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Diagnostisia sikiötutkimuksia voidaan käyttää seulontatutkimusten lisätutkimuk-
sina tai perheille, joilla aikaisempien tietojen perusteella on lisääntynyt todennä-
köisyys saada sairas lapsi. Tämä työ käsittelee sikiödiagnostisia genetiikan tut-
kimusmenetelmiä ja niiden kehitystä. Lisäksi työssä kartoitetaan tarvetta mole-
kyylikaryotyypityksen käytölle kehityshäiriöiden diagnostiikassa. Opinnäytetyön 
aihe saatiin Pirkanmaan sairaanhoitopiirin Laboratoriokeskuksen genetiikan 
laboratoriosta, ja työn tavoite oli tuottaa oppimateriaaliksi soveltuvaa tietoa si-
kiödiagnostiikan kehityksestä. Menetelminä käytettiin kirjallisuuskatsausta, asi-
antuntijahaastattelua ja tilastoanalyysia. 
 
Ensimmäiset sikiödiagnostiset kokeilut aloitettiin Yhdysvalloissa 1960-luvun 
puolivälin jälkeen ja Suomessa 1970-luvun puolivälissä. Sittemmin on kehitetty 
lukuisia geneettisiä tutkimusmenetelmiä kuten kromosomien G-raitavärjäys, 
Fluoresenssi In Situ Hybridisaatio (FISH) sekä molekyylikaryotyypitys, joka on 
nykyään yleistymässä rutiinidiagnostiikassa. Molekyylikaryotyypitys on vielä 
melko kallis tutkimus, mutta sillä voidaan korvata useita muita tutkimuksia. 
 
Tilastoanalyysia varten kerättiin tiedot 145 potilaasta ja heille tilatuista tutkimuk-
sista noin vuoden ajalta, joten otoskokoa voidaan pitää riittävänä. Jokaisesta 
potilaasta kirjattiin ylös 14 erilaista muuttujaa. Mikäli molekyylikaryotyypitys otet-
taisiin käyttöön ensimmäisenä tutkimuksena kehityshäiriöiden diagnostiikassa, 
jatkotutkimuksena voitaisiin selvittää positiivisten tulosten määrä ja se, olisiko 
samoihin tuloksiin päästy muilla menetelmillä. 
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molekyylikaryotyypitys 
3 
 
ABSTRACT 
 
Tampereen ammattikorkeakoulu 
Tampere University of Applied Sciences 
Degree Programme in Biomedical Laboratory Science 
 
LOVEN, ENNI & SUORSA, PÄIVI: 
Prenatal Diagnosis in Finland: The history of Genetic Methods 
Bachelor’s thesis 60 pages, appendices 6 pages 
October 2011 
 
 
 
Prenatal diagnostics can be offered to the prenatal screening positive mothers 
and families with elevated risk to have children with a diease. This study con-
centrates on genetic testing in prenatal diagnostics and on the development of 
these methods. In addition this study attempts to chart the need to use molecu-
lar karyotyping in diagnostics of developmental disorders. The topic for this ba-
chelor’s thesis was provided by the genetic department of Laboratoriokeskus in 
the Pirkanmaa Hospital District. The objective of this study was to produce in-
formation that could be used in the education on prenatal diagnostics develop-
ment. The data were collected from literature and from a specialist interview.  
 
The first experiments in prenatal diagnostics begun in the USA after the middle 
of 1960s and in Finland in the middle of 1970s. Afterwards numerous genetic 
testing methods have been developed, such as G-banding of chromosomes 
and Fluoresence In Situ Hybridization. One of the newest methods is molecular 
karyotyping, which is currently becoming general in routine diagnostics. Molecu-
lar karyotyping is still rather expensive method but it can be used to replace 
several other methods. 
 
Patient data from 145 cases were collected and processed as statistics during 
the period of one year, so the sample size should be adequate. In each case 
there were 14 different variables that were accumulated. If molecular karyotyp-
ing became the first method to diagnose developmental disorders, further stu-
dies could be conducted on the efficiency of molecular karyotyping. Results 
could be compared to the traditional methods. The account of unclear results 
could be studied as well. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Keywords: Prenatal diagnostics, developmental disorder, chromosomal disord-
er, mutation, molecular karyotyping  
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1 JOHDANTO 
 
 
Sikiödiagnostiikalla tarkoitetaan tutkimuksia, joilla pyritään selvittämään raskau-
teen ja sikiönkehitykseen liittyviä riskejä. Suomessa raskaana oleville naisille on 
jo vuosikymmenten ajan tarjottu mahdollisuutta seulontoihin. Seulontojen tavoit-
teena on löytää raskaudet, joissa on keskimääräistä suurempi riski sikiön sai-
rauteen tai kehityshäiriöön. Diagnostisia sikiötutkimuksia voidaan käyttää joko 
seulontatutkimusten lisätutkimuksina tai perheille, joilla aikaisempien tietojen 
perusteella on lisääntynyt todennäköisyys saada sairas lapsi. (Salonen 2006, 
294.) 
 
Kliinisesti merkittävimmät löydökset ovat trisomiat, monosomiat, translokaatio, 
inversio, duplikaatio, deleetio sekä fragiili X-oireyhtymä. Kooltaan suuret kro-
mosomimutaatiot voidaan nähdä valomikroskoopilla G-raitavärjäyksessä. Pie-
nempien mutaatioiden tutkimiseen on kehitetty useita muita tutkimusmenetelmiä 
kuten fluoresenssi in situ hybridisaatio sekä molekyylikaryotyypitys. 
 
Opinnäytetyömme käsittelee sikiödiagnostisia genetiikan tutkimusmenetelmiä ja 
niiden kehitystä. Lisäksi tehtävänämme on kartoittaa tarvetta molekyylikaryo-
tyypityksen käytölle kehityshäiriöiden diagnostiikassa. Aihe saatiin Pirkanmaan 
sairaanhoitopiirin Laboratoriokeskuksen genetiikan laboratoriosta, vastaavalta 
sairaalageneetikko Marketta Kähköseltä syksyllä 2010. Aihe sisältää vaikeaa 
termistöä, joka on koottu sanastoksi (liite 1). 
 
Opinnäytetyömme on kvalitatiivinen tutkimus, jossa on käytetty menetelminä 
teemahaastattelua sekä arkistomateriaalista tehtyä tilastoanalyysiä. Kävimme 
haastattelemassa perinnöllisyyslääketieteen erikoislääkäriä, ylilääkäri Riitta Sa-
lonen-Kajanderia Helsingissä, Väestöliiton perinnöllisyysklinikalla 26.4.2011. 
Tietoja Laboratoriokeskuksen genetiikan laboratorion arkistomateriaalista ke-
räsimme 12.4.2011 ja rajasimme mukaan määrällisesti eniten genetiikan tutki-
muksia lapsille pyytävät yksiköt Tampereen yliopistollisessa sairaalassa. Saim-
me kerättyä tiedot 145 potilaasta ja heille tilatuista tutkimuksista noin vuoden 
ajalta. Tuloksista ei tehdä kvantitatiivista analyysia.   
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2 OPINNÄYTETYÖN TAVOITE, TARKOITUS JA TEHTÄVÄT 
 
 
Opinnäytetyön tavoite on tuottaa Tampereen ammattikorkeakoulun opiskelijoille 
oppimateriaaliksi soveltuvaa tietoa sikiödiagnostiikan kehityksestä sekä havain-
nollistaa Laboratoriokeskuksen genetiikan laboratorion tulevaisuuden näkymiä 
molekyylikaryotyypityksen osalta. Henkilökohtaisena tavoitteenamme on syven-
tyä sikiödiagnostiikassa käytettäviin geneettisiin tutkimusmenetelmiin. 
 
Opinnäytetyön tarkoitus on selvittää geneettisten menetelmien kehityskulkua 
sikiödiagnostiikassa Suomen mittakaavassa sekä kartoittaa potilasasiakirjojen 
avulla tarvetta molekyylikaryotyypityksen käyttöönotolle Laboratoriokeskuksen 
genetiikan laboratoriossa. 
 
Opinnäytetyön tehtävät: 
1. Miten, koska ja mitkä geneettiset tutkimusmenetelmät ovat tulleet 
osaksi sikiödiagnostiikkaa Suomessa? 
2. Miten kyseiset tutkimusmenetelmät ovat kehittyneet ajan kuluessa? 
3. Olisiko määrällisesti eniten genetiikan tutkimuksia lapsille tilaavien 
Tampereen yliopistollisen sairaalan yksiköiden hyödyllistä korvata 
pyytämänsä tutkimukset molekyylikaryotyypityksellä? 
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3 MENETELMÄLLISET LÄHTÖKOHDAT 
 
 
3.1 Kvalitatiivinen tutkimus 
 
Kvalitatiivisessa eli laadullisessa tutkimuksessa pyritään tutkimaan kohdetta 
mahdollisimman kokonaisvaltaisesti. Lähtökohtana on todellisen elämän ku-
vaaminen, ja ajatuksena on, että todellisuus on moninainen. Kvalitatiivisessa 
tutkimuksessa pyritään löytämään tai paljastamaan tosiasioita olemassa olevien 
väittämien todentamisen sijaan. Tutkijan tulee ottaa huomioon arvolähtökohdat, 
sillä ne muovaavat sitä, miten tutkittava ilmiö ymmärretään. (Hirsjärvi, Remes & 
Sajavaara 2007, 157.) 
 
Kvalitatiiviselle tutkimukselle tyypillistä on aineiston keruu luonnollisista tilanteis-
ta. Tämän vuoksi suositaan myös ihmistä tiedon keruun lähteenä. Aineistonke-
ruun kohdejoukko valitaan usein tarkoituksenmukaisesti tiettyä aihetta ajatellen. 
Tapaukset käsitellään ainutlaatuisina, eikä tarkoituksena ole, että tutkimus olisi 
toistettavissa täysin samoin tuloksin. (Hirsjärvi ym. 2007, 160.) 
 
Laadullisessa tutkimuksessa käytettävät menetelmät vievät tutkijan lähelle tut-
kittavaa kohdetta.  Tyypillisiä aineistonkeruun muotoja ovatkin haastattelu ja 
havainnointi. On myös tavallista soveltaa muuttuja-ajattelua ja tilastollista todis-
telua. Aineiston analyysi on laadullisessa tutkimuksessa aineistolähtöistä. Ana-
lysoinnissa jäsennetään aineistosta käsin ne teemat, jotka ovat tutkittavan ilmi-
ön kannalta merkityksellisiä. Laadullinen tutkimus on luonteeltaan proses-
siorientoitunutta. Esimerkiksi tutkimustehtävä, teorianmuodostus, aineiston ke-
ruu ja aineiston analyysi saattavat kehittyä tutkimuksen edetessä. (Aaltola & 
Valli. 2001, 68; Alasuutari 2001, 33.) 
 
Laadullisella aineistolla on aina oma rakenteensa. Aineistoa voi tutkia sellaise-
naan, omana todellisuutenaan tai näytteenä, jota sen oletetaan kuvaavan. 
Yleensä siihen sovelletaan joiltakin osin faktanäkökulmaa eli oletetut faktatiedot 
ovat lähtöisin analysoitavasta aineistosta, vaikka niiden totuudellisuus on var-
mistettu myös muista lähteistä. Silloin, kun halutaan erilaisia tekstejä tutkimalla 
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selvittää mitä on todella tapahtunut, on syytä käyttää myös muita tekstien tutki-
misen menetelmiä kuin vain faktanäkökulmaa. (Alasuutari 2001, 112.) 
 
 
3.2 Teemahaastattelu 
 
Haastattelu on hyvin joustava menetelmä, joten se sopii moniin erilaisiin tutki-
mustarkoituksiin. Haastattelu valitaan menetelmäksi silloin, kun halutaan esi-
merkiksi sijoittaa haastateltavan puhe laajempaan kontekstiin tai kun halutaan 
syventää saatavia tietoja. Haastattelu antaa myös mahdollisuuden esittää jatko-
kysymyksiä. (Hirsjärvi & Hurme 2001, 34–35.) 
 
Teemahaastattelu on puolistrukturoitu haastattelumenetelmä. Haastattelu ete-
nee yksityiskohtaisten kysymysten sijaan tiettyjen keskeisten teemojen varassa. 
Haastattelurunkona toimii teema-alueiden luettelo, jotka ovat alueita, joihin var-
sinaiset haastattelukysymykset kohdistuvat. Luettelo toimii haastattelutilantees-
sa myös haastattelijan muistilistana ja keskustelua ohjaavana kiintopisteenä. 
Koska haastattelu on vuorovaikutustilanne, myös tutkittava toimii teema-
alueiden tarkentajana tutkijan lisäksi. (Hirsjärvi & Hurme 2001, 48, 66.) 
 
Teemahaastattelun luonteeseen kuuluu haastattelun tallentaminen. Kun haas-
tattelija vapautuu muistiinpanojen tekemisestä, on keskustelu luontevampaa ja 
vapautuneempaa. Haastattelun nauhoittaminen myös mahdollistaa olennaisten 
seikkojen sekä haastatteluun sisältyvien vivahteiden säilymisen. Haastatteluai-
neiston litteroinnin tarkkuudesta ei ole yksiselitteisiä ohjeita. (Hirsjärvi & Hurme 
2001, 92, 139.) 
 
 
3.3 Tilastoanalyysi 
 
Laadullisen analyysin perusperiaate on havaintojen absoluuttisuus. Tämä voi 
johtaa esitystavallisiin ongelmiin, jos koko aineistoon poikkeuksetta pätevä ha-
vainto perustuu raakahavaintojen yhdistämiseen. Jos havaintoja on vähän, on 
suositeltavaa käyttää kvalitatiivista analyysia. Jos havaintoja on riittävän paljon, 
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ei ole mahdollista esittää niitä suorina lainauksina aineistosta. Kaikki tapaukset 
on mahdollista esittää taulukkomuodossa eri tyyppeihin ryhmiteltynä. Tällaises-
sa tyypittelyssä ja tapausten laskemisessa ei ole vielä varsinaisesti kyse kvanti-
tatiivisesta analyysistä eli määrällisillä suhteilla argumentoinnista, vaan taulu-
kointi toimii kätevänä tapana esitellä laadulliseen analyysiin perustuvaa aineis-
toa. Tapausten taulukoinnilla voidaan kuitenkin todistaa jokin kaikkiin tapauksiin 
pätevä sääntö, joten siinä mielessä tapausten laskeminen ja taulukointi on mää-
rällisillä suhteilla todistelua. (Alasuutari 2001, 191–193, 214.) 
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4 SIKIÖN KEHITYS JA SEN HÄIRIÖT 
 
 
Hedelmöitys tapahtuu munanjohtimen alkupäässä, jonne siittiöt uivat kohdun ja 
munanjohtimen kautta. Siittiö tunkeutuu munasolun sisälle ja tarttuu munasolun 
glykoproteiinivaipan eli zona pellucidan reseptoriin. Siittiön ja munasolun solu-
kalvot yhtyvät, ja siittiön sisältämä kromosomisto siirtyy munasolun sisään 
muodostaen esituman. Munasolun tuma käy läpi meioosin toisen jakautumisen, 
ja syntyy haploidi esituma. Esitumien kromosomit kahdentuvat ja tiivistyvät ja 
lopulta ne sulautuvat yhteen muodostaen hedelmöittyneen munasolun eli tsy-
gootin. (Partanen & Salminen 2003, 23–24; Härkönen & Väänänen 2011, 17–
18.) Hedelmöittynyt munasolu sisältää 46 kromosomia, joista puolet on peräisin 
äidiltä ja puolet isältä. Kromosomeista kaksi on sukukromosomeja, tytöillä on 
kaksi X-kromosomia ja pojilla X- ja Y-kromosomit. (Thesleff, Sainio & Sariola 
2003, 19.) 
 
Hedelmöityksen jälkeen alkaa solujen jakautumisvaihe. Solunjakautumiset ta-
pahtuvat aluksi hyvin nopeasti ilman, että tsygootin koko kasvaa. Kun alkio on 
jakautunut 16 soluksi, rykelmää kutsutaan muurainasteeksi eli morulaksi. Moru-
lan sisälle alkaa kertyä nestettä, ja tällöin alkiota kutsutaan alkiorakkulaksi eli 
blastokystiksi. Kehitys alkiorakkulavaiheeseen kestää noin neljä päivää. Tänä 
aikana alkio siirtyy munanjohdinta pitkin kohtuun ja kuoriutuu ulos zona pelluci-
dan sisältä. Alkio tunkeutuu kohdun seinämään erityisen trofoblastisolukon avul-
la, josta muodostuu myöhemmin istukka. (Partanen & Salminen 2003, 27–28; 
Härkönen & Väänänen 2011, 19.) Alkiokerrokset muodostuvat gastrulaatiossa, 
kun yksikerroksisesta erilaistumattomasta epiblastisolukosta muodostuu kolmi-
kerroksinen rakenne: ektodermi, mesodermi ja endodermi. Ektodermistä muo-
dostuvat iho ja hermosto, mesodermistä muodostuvat tuki- ja liikuntaelimet sekä 
verenkiertoelimet, ja endodermistä muodostuvat sisäelimet. (Partanen & Salmi-
nen 2003, 34–40.) Yhdeksännen viikon loppuun mennessä valtaosa elimistä on 
erilaistunut, ja alkiota aletaan kutsua sikiöksi (Sariola 2003, 154; Arneson & 
Brickell 2007, 429). 
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Suurin osa spontaaneista aborteista tapahtuu ennen kuin äiti huomaa olevansa 
raskaana. On arvioitu, että noin 60 % implantoituneista sikiöistä abortoituu en-
nen 10. viikkoa. Jos sikiö ei kasva normaalisti, on kyse kasvuhäiriöstä, jonka 
taustalla voi olla infektio, sikiön geneettinen tauti, istukan vajaatoiminta tai äidin 
sairaus. Sikiön epämuodostumat aiheutuvat perimän muutoksista, ulkoisista 
tekijöistä tai äidin sairauksista. Vastasyntyneistä 2–3 %:lla todetaan merkittävä 
epämuodostuma, joista tavallisimpia ovat keskushermoston, sydämen ja virtsa-
teiden epämuodostumat. Kromosomipoikkeavuudet aiheuttavat alkion kuole-
man tai kyvyttömyyden implantoitua kohdun seinämään. On arvioitu, että jopa 
80 %:lla kaksiviikkoisista alkioista on kromosomipoikkeavuus. Kromosomivikai-
sista alkioista 99 % abortoituu raskauden kuluessa. (Sariola 2003, 155–157.) 
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5 MITOOSI JA MEIOOSI 
 
 
Solun jakautuessa kromatiini tiivistyy monien vaiheiden kautta kromosomimuo-
toon. Jakautumiskierrossa olevan solun DNA kahdentuu DNA-polymeraasin 
avulla. Näin varmistetaan, että mitoosissa syntyvät tytärsolut sisältävät saman 
geneettisen tiedon. Mitoosi jaetaan neljään vaiheeseen: profaasi (alkuvaihe), 
metafaasi (keskivaihe), anafaasi (myöhäisvaihe) ja telofaasi (loppuvaihe). Suk-
kularihmat eli mikrotubulukset, joiden tehtävä on vetää kahdentuneen kro-
mosomin toinen puoli syntyvän tytärsolun puolelle, pitävät huolen liikkeestä ja 
ohjauksesta jakautumisen aikana. Lisäksi mitoosin alkupuolella vastakkaisiin 
napoihin muodostuvat sentrosomit toimivat mikrotubuluksien suunnannäyttäjinä. 
(Knuutila 2006, 33–35.) 
 
Koska suvullisen lisääntymisen tarkoituksena on tuottaa jälkeläisiä, joiden peri-
mässä on tiettyä variaatiota sekä säilyttää lajille ominainen kromosomien luku-
määrä, on sukusolujen synty hieman poikkeavaa mitoosiin verrattuna. Meioosin 
alkuvaiheessa kromosomit kahdentuvat mitoosin tavoin, jonka jälkeen tapahtuu 
kaksi peräkkäistä solunjakautumista. Niiden välillä on epätyypillinen interfaasi-
vaihe, jossa DNA ei kahdennu. Tällöin tuloksena syntyy neljä haploidista su-
kusolua, joissa on 23 kromosomia. Koska hedelmöityksessä lapsi saa yhden 
haploidisen sukusolun geenit kummaltakin vanhemmaltaan, säilyy lajille omi-
nainen kromosomimäärä sukupolvesta toiseen. Samalla homologisten kro-
mosomien sattumanvarainen jakautuminen ja kromosomien osien välinen teki-
jänvaihto (crossing over) takaavat sen, että kahden samanlaisen jälkeläisen 
(samanmunaisia kaksosia lukuun ottamatta) syntyminen on käytännössä lähes 
mahdotonta. (Knuutila 2006, 35.) 
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6 KROMOSOMIEN RAKENNE 
 
 
Solunjakautumisen interfaasivaiheessa tuman kromatiini lepää tumassa löyhä-
nä nauhana. Nauhan tiheydessä on kuitenkin eroja: tiheämpää ja tiiviimmäksi 
pakkautunutta kromatiinia kutsutaan heterokromatiiniksi ja löyhempää ainesta 
eukromatiiniksi. Toiminnallisesti heterokromatiini on passiivista. Toisin sanoen 
solu ei käytä sitä transkriptiossa eli DNA-ketjun mallin mukaan tapahtuvassa 
RNA-molekyylin rakentumisessa. Solunjakautumisen yhteydessä heterokroma-
tiini myös replikoituu (DNA:n kaksoiskierteen kahdentuminen) myöhäisessä vai-
heessa. Eukromatiinissa sijaitsevat suurimmaksi osaksi aktiiviset geenit, mutta 
myös eukromatiinissa on passiivisia alueita. Oletetaan myös, että aktiivisten 
geenien joutuessa lähelle heterokromatiinia ne inaktivoituvat. (Lewin 2000, 
554–555; Passarge 2001, 178.)  
 
Kromosomit muodostuvat kromatiinista, joka on yksi hyvin pitkä DNA-juoste 
kietoutuneena histoneiksi kutsuttujen rakenneproteiinien ympärille. Histonit ovat 
emäksisiä proteiineja ja näin ollen niillä on positiivinen varaus. Tämän vuoksi ne 
muodostavat DNA:n negatiivisesti varautuneiden fosfaattiryhmien kanssa io-
nisidoksia. Histonien ja DNA:n muodostamaa rakennetta kutsutaan nuk-
leosomiksi. Nukleosomissa kahdeksan histoniproteiinin ympärille on kiertynyt 
DNA-rihmaa 1,75 kierrosta. Viereiset nukleosomit ovat kiinnittyneet toisiinsa 
lyhyellä, noin 20–60 bp (base pair eli emäspari) pituisella välikappaleella, joka 
saa rakenteen muistuttamaan helminauhaa. (Young 2005, 25–26.) 
 
Seuraavassa pakkaustasossa nukleosomit kiertyvät kierreportaiden omaiseksi 
superhelix-rakenteeksi, joka on halkaisijaltaan noin 30 nm. Jokainen tällainen 
kierros sisältää kuusi nukleosomia. Nämä kierteet kiinnittyvät ja pakkautuvat 
keskusrakenteen ympärille, joka koostuu muista proteiineista kuin histoneista. 
Jokaisessa kiinnittymiskohdassa on topoisomeraasi II -entsyymi, joka pystyy 
tekemään ja korjaamaan katkoksia DNA:n kaksoisjuosteessa. Entsyymin ansi-
osta DNA voi pakkautua edelleen keskusrakenteen ympärille. Monimutkaisen 
kiertymisen tuloksena DNA pakkautuu noin 10 000-kertaisesti ja muodostaa 
kromosomirakenteen, joka on nähtävissä valomikroskoopilla. (Young 2005, 26.) 
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Kromosomissa on kromatidin lisäksi kolme tärkeää rakenneosaa: sentromeeri ja 
kaksi telomeeriä. Sentromeeri jakaa kromosomin käsivarret p- ja q-käsivarsiin. 
Sentromeeri myös liittää sisarkromatidit toisiinsa ja toimii mikrotubuluksen kiin-
nittymiskohtana solun jakautuessa. Telomeerit ovat DNA-rakenteita, joiden tar-
koitus on säilyttää jokaisen kromosomin eheys ja estää sattumanvaraisten kro-
mosomien yhdistyminen keskenään. Telomeeri koostuu pitkistä TTAGGG-
toistojaksoista, joiden ylläpitäjä on telomeraasientsyymi. Normaalisti telomeraa-
si toimii vain alkiosoluissa, ja syntymän jälkeen somaattiset solut menettävät 
hiljalleen telomeerisiä sekvenssejä jokaisen solunjakautumisen yhteydessä. 
Telomeerin loppuminen johtaa solun kuolemaan. Telomeraasin aktivaatio kyp-
sissä soluissa johtaa solun immortalisoitumiseen, ja on yksi vakavista geneetti-
sistä vioista pahanlaatuisissa kasvaimissa. (Young 2005, 26–27.) 
 
Normaali ihmisen karyotyyppi koostuu 46 kromosomista: 44 autosomista ja 
kahdesta sukupuolikromosomista, jotka naisella ovat XX ja miehellä XY. Morfo-
logisesti kromosomit jaetaan kolmeen luokkaan: metasentriset, submetasentri-
set ja akrosentriset. Metasentrisillä kromosomeilla sentromeeri on keskellä kro-
mosomia, kun taas submetasentrisillä kromosomien varret ovat selvästi eripitui-
set. Akrosentrisillä kromosomeilla sentromeeri on erittäin lähellä jompaa kum-
paa päätä ja niissä on usein niin sanottu sekundaarinen kurouma. Kuroumat 
pitävät sisällään useita satoja kopioita geeneistä, jotka koodaavat ribosomaalis-
ta RNA:ta. (Young 2005, 27.) 
 
Kromosomisto esitetään tyypillisesti kromosomipareina, joissa rinnakkaisista 
kromosomeista toinen on peritty äidiltä ja toinen isältä (diploidinen kromosomis-
to/2n). Nämä kromosomiparit jaetaan seitsemään ryhmään: A (kromosomit 1–
3), B (kromosomit 4–5), C (kromosomit 6–12 ja X), D (kromosomit 13–15), E 
(kromosomit 16–18), F (kromosomit 19–20) ja G (kromosomit 21–22 ja Y). 
(Young 2005, 27–28.) Jotta kromosomit voisi erottaa toisistaan muutenkin kuin 
pelkän koon ja sentromeerin sijainnin puolesta, voidaan metafaasiin tiivistyneitä 
kromosomeja värjätä Giemsa-värjäyksellä. Näin saadaan esiin jokaiselle kro-
mosomille tyypillinen G-raitakuvio. (Lewin 2000, 555; Young 2005,186.) 
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7 KLIINISESTI MERKITTÄVIMMÄT MUTAATIOTYYPIT 
 
 
7.1 Kromosomipoikkeavuuksien syntymekanismit 
 
Kromosomien lukumääräpoikkeavuuksien aiheuttamat kromosomisairaudet joh-
tuvat tyypillisesti satunnaisista lisääntymismekanismin virheistä ja niiden uusiu-
tuminen samassa perheessä on harvinaista. Rakenteelliset kromosomipoik-
keavuudet taas syntyvät eri mekanismilla ja voivat periytyä usealle saman su-
vun yksilölle. DNA-molekyylissä tapahtuu jatkuvasti rikkoutumisia, mutta tehok-
kaat korjausmekanismit parantavat vauriot. Solun jakautumisvaiheessa vauriot 
voivat kuitenkin jäädä huomaamatta tai korjautua väärin. Kromosomipoik-
keavuus voi olla balansoitunut eli tasapainoittunut tai ei-balansoitunut eli tasa-
painoittumaton. Balansoituneessa kromosomipoikkeavuudessa geeniainesta ei 
tule lisää eikä sitä häviä. Geenin paikka ei vaikuta suuresti geenin toimintaan, 
joten yksilön fenotyyppi ei muutu. Rakenteen poikkeavuus voi johtaa kuitenkin 
epätasapainoisen sukusolun syntyyn, jolloin kromosomisairaus voi ilmetä jälke-
läisellä. Ei-balansoituneessa kromosomimuutoksessa on kyseessä kro-
mosomimateriaalin puutos tai liiallinen määrä. Kliinisessä työssä kromosomihäi-
riöt merkitään tietyn kaavan mukaan (taulukko 1). (Simola 2006, 139–140.)  
 
TAULUKKO 1. Kromosomihäiriöiden merkintä kliinisessä työssä 
Lyhenne Merkitys Esimerkki 
p p-varsi/lyhyt varsi   
q q-varsi/pitkä varsi   
dir dup suora duplikaatio   
inv dup inversioduplikaatio   
dup duplikaatio dirdup(X)(p22.1p22.3) 
del deleetio del(3)(p25) 
r rengaskromosomi r(X)(p11q11) 
i isokromosomi i(X)(q10) 
chi kimeera 46,XX/46,XY 
mos mosaikismi mos 46/47, +21 
inv inversio inv(9)(p11q13) 
fra hauras kohta/fragile site fra(X)(q27.3) 
rcp 
resiprokaalinen/vastavuoroinen translokaa-
tio rcp(4;11)(q21p13) 
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7.2 Polyploidia ja aneuploidia 
 
Kaikkia numeerisia muutoksia ihmiskromosomiston 46 kromosomissa kutsutaan 
heteroploidiaksi. Heteroploidiaa on kahdenlaista: polyploidiaa ja aneuploidiaa. 
Polyploidia tarkoittaa solussa olevaa haploidisen kromosomiston kertautumaa. 
Pieni osa ihmisen somaattisista soluista on polyploidisia, kuten megakaryosyytit 
(tetra- ja heksaploidiaa). Ihmisten ja eläinten alkiokehitykselle polyploidiasta on 
suurta haittaa. Vaikka polyploidia on ihmisellä harvinainen, triploidiaa (joissain 
tapauksissa myös tetraploidiaa) voi esiintyä, jos siittiö hedelmöittää diploidin 
munasolun esiasteen tai useampi siittiö hedelmöittää munasolun samanaikai-
sesti. Tällainen johtaa yleensä raskauden varhaiseen keskeytymiseen. Noin 10 
% spontaanisti abortoituvista sikiöistä on polyploidisia. (Young 2005, 37; Simola 
2006, 132.)  
 
Aneuploidialla tarkoitetaan yhden tai useamman kromosomin lisäystä tai puu-
tosta, esimerkiksi trisomiaa tai monosomiaa. Monosomia on ihmisellä erittäin 
harvinainen. Poikkeuksena on kuitenkin Turnerin oireyhtymässä tavattava su-
kupuolikromosomin monosomia (45, X). Trisomiaa esiintyy kaikissa ihmisen 23 
kromosomiparista, mutta vain kromosomien 8, 9, 13, 18 ja 21 sekä sukupuoli-
kromosomien ylimääräisyyttä on tavattu elävänä syntyneissä lapsissa. (Simola 
2006, 132.) 
 
 
7.3 Trisomiat 
 
Trisomia eli yhden kromosomin ylimääräisyys sikiössä johtaa hyvin usein kes-
kenmenoon raskauden ensimmäisen kolmanneksen aikana. Geenisisällöltään 
vähäisempien, kromosomien 13, 18 ja 21 trisomioita esiintyy kuitenkin myös 
syntyneissä lapsissa, kuten toisinaan myös harvinaisia kromosomien 8 ja 9 mo-
saiikkimuotoja. (Young 2005, 37–38; Simola 2006, 134.) Mosaikismissa trisomia 
on havaittavissa vain osassa solulinjoja eli yksilöllä on geneettisesti kahta eri 
solulinjaa (Simola 2006, 136).  
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Elävinä syntyneillä todetuista kehityshäiriön aiheuttavista kromosomisairauksis-
ta 21-trisomia eli Downin oireyhtymä on yleisin (kuvio 1). Noin 80 %:ssa tapa-
uksista ylimääräinen kromosomi 21 on peräisin munasolusta, ja äidin ikä onkin 
suorassa suhteessa lapsen 21-trisomian riskiin. Mosaiikkimuotoisessa 21-
trisomiassa oireet ovat usein lievempiä. Kromosomin 13 trisomia eli Pataun oi-
reyhtymä aiheuttaa lapselle vaikean kehityshäiriön ja useita erilaisia epämuo-
dostumia kuten huuli- ja suulakihalkio. Oireyhtymä johtaa usein kuolemaan ja 
harvat elinkykyiset yksilöt ovat vaikeasti vammaisia. 18-trisomia eli Edwardsin 
oireyhtymä on hieman 13-trisomiaa yleisempi ja aiheuttaa muun muassa aivo-
anomalioita ja sydänvian. Edwardsin oireyhtymässä ennuste on samaa luokkaa 
Pataun oireyhtymän kanssa, ja lapset elävät harvoin muutamaa kuukautta pi-
dempään. Kaikki trisomiat aiheuttavat oireyhtymäkohtaisia tunnusomaisia ulko-
näköpiirteitä. (Simola 2006, 134–136.)  
 
 
KUVIO 1. Downin oireyhtymän aiheuttava 21-trisomia (kuva Laboratoriokeskuk-
sen genetiikan laboratorion arkistosta) 
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Trisomian aiheuttaa meioottisessa solunjakautumisessa tapahtuva nondisjunk-
tio, jossa pariutuneet kromosomit eivät eriydy normaalisti. Nondisjunktio voi ta-
pahtua meioosin I jakautumisen anafaasivaiheessa, jolloin kummatkin 21-
kromosomit päätyvät samaan linjaan ja toinen jää näiltä osin tyhjäksi. Häiriö voi 
tapahtua myös meioosin II jakautumisessa, jolloin sitä voidaan kutsua myös 
termillä ”anaphase lag”. Tällöin II jaossa syntyy kaksi normaalia sukusolua: yksi 
jossa kromosomi 21 puuttuu ja yksi, jossa kromosomia 21 on ylimäärä. Sillä 
kummassa vaiheessa häiriö on tapahtunut, ei ole merkitystä oireyhtymän kliini-
seen kuvaan. (Young 2005, 38; Simola 2006, 133.) 
 
 
7.4 Translokaatio 
 
Translokaatiossa eli siirtymässä kromosomi katkeaa, ja kromatiinisegmentti siir-
tyy toiseen kromosomiin. Translokaatio on yleensä resiprokaalinen eli vastavuo-
roinen, mikä tarkoittaa, että yhden tai useamman kromosomin segmentit vaihta-
vat keskenään paikkaa. Balansoitunut translokaatio ei yleensä vaikuta kantajan 
terveydentilaan, mutta ongelmat ilmenevät meioosissa. (Passarge 2001, 198; 
Young 2005, 39–40; Simola 2006, 141–142.) Koska translokaatiokromosomit 
pariutuvat meioosin ensimmäisessä vaiheessa vastinkromosomiensa kanssa, 
muodostuu normaalin bivalentin sijasta neljän kromosomin muodostama tetra-
valentti (kuvio 2). Tetravalentti jakautuminen meioosin ensimmäisessä vaihees-
sa voi tuottaa tilanteen, jossa puolet sukusoluista on normaaleja ja puolessa on 
translokaatio, joka periytyy haitatta jälkeläiselle. Vaihtoehtoisesti syntyy tilanne, 
jossa puolessa syntyviä soluja on toisen kromosomin alimäärä ja puolessa toi-
sen ylimäärä. Tällöin sukusolu voi olla joko hedelmöittymätön, aiheuttaa kes-
kenmenon tai kromosomisairauden. (Passarge 2001, 198; Simola 2006, 141–
142.) 
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KUVIO 2. Tetravalentti jakautuminen (Simola 2006, 142, muokattu) 
 
 
7.5 Inversio 
 
Inversio eli kääntymä syntyy, kun kromosomi katkeaa kahdesta kohtaa ja kiin-
nittyy ylösalaisin samalle kohdalle. Inversiot jaetaan parasentrisiksi ja perisent-
risiksi. Perisentrisessä kääntymässä sentromeeri sijaitsee inversioalueella, ja 
parasentrisessä kääntymässä inversio sijoittuu jompaankumpaan kromosomin 
käsivarsista. Meioosissa inversiokromosomi pariutuu normaalin homologinsa eli 
vastinkromosominsa kanssa, mutta tällöin syntyy niin sanottu inversiosilmukka. 
Jos silmukassa tapahtuu tekijänvaihtoa eli rekombinaatiota, voi syntyvissä su-
kusoluissa olla yli- tai alimäärä kyseistä kromosomia. (Passarge 2001, 200; 
Young 2005, 41–42; Simola 2006, 141.) Yleisin kromosomipoikkeavuus on 
kromosomin 9 heterokromaattisen osan inversio, joka todetaan noin yhdellä 
prosentilla väestöstä. Koska tällä alueella ei tapahdu rekombinaatiota, se periy-
tyy aina balansoituneena. Kliinisesti merkittävät inversiot aiheuttavat yleensä 
hedelmättömyyttä tai jälkeläisen kromosomisairauden. (Simola 2006, 141.) 
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7.6 Duplikaatio 
 
Duplikaatiossa kromosomin osa on monistunut joko inversiona tai niin, että dup-
likaatio on suoraan kromosomissa (Simola 2006, 143). Genomeja tutkittaessa 
on havaittu, että evoluution aikana on tapahtunut erilaisia duplikaatioita. Selek-
tiivisen paineen alla duplikoitunut geeni voi mutatoitua vaarantamatta geenin 
alkuperäistä tarkoitusta, olettaen että geeneillä on erilliset säätelyjärjestelmät. 
Duplikoitunut geeni aiheuttaa kuitenkin käytännössä osittaisen trisomian ja täten 
geenin toiminnallisen epätasapainon. (Passarge 2001, 254.) 
 
 
7.7 Deleetio 
 
Deleetio tarkoittaa kromosomialueen häviämää. Toisinaan voi kromosomin 
kummassakin päässä tapahtua deleetio, jolloin kromosomi liittyy itsensä kanssa 
yhteen muodostaen rengaskromosomin. Kliinisesti tunnetuimpia deleetioita ovat 
kromosomin 4 lyhyen varren deleetio, joka aiheuttaa Wolf-Hirschhornin oireyh-
tymän, ja kromosomin 5 lyhyen varren deleetio, joka aiheuttaa Cri du chat -
oireyhtymän. Pienempiä kuin 5–10 miljoonan emäsparin mutaatioita ei enää 
havaita valomikroskoopilla, mutta niitä voidaan tutkia fluoresenssi in situ hybri-
disaatiolla (FISH). Näitä kutsutaan mikrodeleetioiksi. (Young 2005, 41; Simola 
2006, 143–146.) 
 
Mikrodeleetiot eivät kuulu varsinaisiin kromosmisairauksiin eivätkä yhden gee-
nin mutaatioihin, sillä ne ovat kooltaan pieniä, mutta aiheuttavat kuitenkin sa-
manaikaisesti useamman kuin yhden geenin häiriöitä. Myös Wolf-Hirschhornin 
oireyhtymä luokitellaan mikrodeleetioksi, koska se ei aina näy valomikroskoo-
pissa. (Young 2005, 41; Simola 2006, 143–146.) 
 
 
7.8 Isokromosomit 
 
Isokromosomi syntyy, jos meioosissa solun metafaasivaiheessa kromosomi ei 
jakaudukaan pitkittäissuuntaisesti vaan poikittaissuuntaisesti. Tällöin toiseen 
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tytärsolulinjaan päätyy kolme p-vartta ja yksi q-varsi, ja toiseen kolme q-vartta ja 
yksi p-varsi. Tällöin solussa on siis toisen varren suhteen monosomia ja toisen 
varren suhteen trisomia. (Young 2005, 43; Simola 2006, 143.)  
 
 
7.9 Fragiili X-oireyhtymä 
 
Fragiili X-oireyhtymä on yleisin perinnöllinen henkisen kehitysvammaisuuden 
syy. Vauvana potilaat ovat usein velttoja ja ärtyisiä tai apaattisia. Sekä liikunnal-
linen että kielellinen kehitys on hidasta. Lapsina useat potilaat ovat kookkaita ja 
suuripäisiä. Otsa on korkea, leveä ja eteenpäin työntyvä, ja korvalehdet ovat 
suuret. Iän myötä kasvot pitenevät, ja leuka työntyy eteenpäin. (Juvonen & 
Penttinen 2006, 107.) 
 
Fragiili X-oireyhtymä oli ensimmäinen tauti, jossa todettiin dynaaminen CGG-
trinukleotiditoistojakson mutaatio, joka sittemmin on todettu monen neuroge-
neettisen taudin aiheuttajaksi. Taudin on todettu johtuvan X-kromosomissa ta-
pahtuneesta FMR1-geenin (fragile X mental retardation 1) mutaatiosta. (Juvo-
nen & Penttinen 2006, 107; Huslab 2009b; Laboratoriokeskus 2009b.) Fragiili 
X-oireyhtymä johtuu FMRP-proteiinin (fragile X mental retardation protein) puut-
teesta, joka aiheutuu virheestä FMR1-geenissä (The National Fragile X Foun-
dation, 2011). Fragiili X-oireyhtymää tutkitaan yleensä PCR-menetelmällä (po-
lymeraasiketjureaktio) (Huslab 2009b; Laboratoriokeskus 2009b). 
 
Normaalin alleelin CGG-toistojaksojen lukumäärä on alle 55. Kun toistojaksoja 
on 55–200, puhutaan esimutaatiosta. Meioosissa alue on epästabiili, mikä joh-
taa toistojen lisääntymiseen. Esimutaatio ei aiheuta kehitysvammaa, mutta osal-
le kantajista muodostuu vanhuudessa Parkinsonin tautia muistuttava neurologi-
nen sairaus. Täysmutaatiossa toistojaksoja on yli 200. Tuloksena on isokokoi-
nen CGG-toistojakso, joka on epästabiili sekä mitoosissa että meioosissa. Pojil-
le täysmutaatio aiheuttaa aina sairauden. Tytöistä puolet on oireettomia, neljän-
nes lievästi ja neljännes vaikeammin kehitysvammaisia. (Juvonen & Penttinen 
2006, 107; Huslab 2009b; Laboratoriokeskus 2009b; The National Fragile X 
Foundation, 2011.) 
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8 SIKIÖDIAGNOSTISET TUTKIMUKSET 
 
 
8.1 Sikiön kehityshäiriöiden seulonta 
 
Diagnostisia sikiötutkimuksia ovat kromosomi- ja DNA-tutkimukset, eräät bio-
kemialliset määritykset sekä kuvantamismenetelmät. Tutkimukset pyritään te-
kemään raskauden alkuvaiheessa, jotta raskauden keskeytys olisi vielä mahdol-
linen vanhempien niin halutessa. (Salonen 2006, 294.) Poikkeavissa raskauk-
sissa sikiö tai istukka tuottaa epänormaaleja määriä proteiineja tai kasvutekijöi-
tä, joita näytteistä tutkitaan. Seulontatutkimuksia tehdään rakenne- ja kro-
mosomipoikkeavuuksien löytämiseksi. (Sariola 2003, 160–161.) 
 
Sikiön kehityshäiriöiden seulontatutkimuksella määritetään sikiön 21-trisomian 
(Downin oireyhtymä) todennäköisyys. Seulontalaboratoriossa lasketaan sikiön 
kromosomipoikkeavuudelle riskiluku. Luku perustuu äidin seerumin PAPP-A:n 
(pregnancy associated plasma protein A) eli raskauteen liittyvän proteiini A:n ja 
vapaan hCG:n eli istukkahormonin pitoisuuksiin sekä sikiön niskaturvotuksen 
mittaamiseen (NT). (Laboratoriokeskus 2010; Huslab 2011.) Merkkiaineiden 
pitoisuudet muuttuvat äidin seerumissa raskauden kuluessa. Tämän vuoksi eri 
raskausviikoilla mitattuja pitoisuuksia ei voi verrata keskenään. (Salonen 2006, 
298.) 
 
On osoitettu, että 21-trisomiaa sairastavilla sikiöillä on alkuraskaudessa pak-
suuntunut niskapoimu, joka voidaan arvioida ultraäänitutkimuksessa. Lisäksi 
otetaan huomioon äidin ikä ja paino sekä raskauden kesto. Tämän avulla löytyy 
käytännössä noin 85–87 % kaikista 21-trisomiaraskauksista. Seulontatulos on 
positiivinen, kun riski on suurempi tai yhtä suuri kuin 1:250 ja negatiivinen sil-
loin, kun riski on alle 1:250. Seulontapositiivisuus ei tarkoita sikiön sairautta 
vaan on aihe jatkoselvittelyyn. (Sikiön poikkeavuuksien seulonta 2009; Labora-
toriokeskus 2010; Huslab 2011.) 
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8.2 Alfafetoproteiinin (AFP) määritys 
 
Alfa-1-fetoproteiini on glykoproteiini, jota muodostuu sikiökaudella ensin rusku-
aispussissa ja myöhemmin embryonaalisissa maksasoluissa. AFP-määritys 
tehdään tavallisesti sikiön kehityshäiriöiden seulontatutkimuksena äidin verestä 
raskauden toisen kolmanneksen aikana. Määritys lapsivedestä on aiheellinen, 
jos AFP-pitoisuus on koholla kaikututkimuksessa varmistettuun raskauden kes-
toon nähden, ja monisikiöinen raskaus on poissuljettu. Pitoisuudet äidin veren-
kierrossa kohoavat istukan vaurioituessa, sikiön kuollessa tai eräissä kehitys-
häiriöissä. Sikiön kromosomisairaus voi madaltaa äidin seerumin AFP-
pitoisuutta. (Arneson & Brickell 2007, 448; Huslab 2009a; Laboratoriokeskus 
2011.) Alfafetoproteiiniseulonnan avulla voidaan todeta lähes kaikki suomalais-
tyyppistä kongenitaalinefroosia sairastavista sikiöistä ja noin kaksi kolmasosaa 
avoimista keskushermostoputken sulkeutumishäiriöistä (Salonen 2006, 298).  
 
 
8.3 Kromosomitutkimus istukasta 
 
Istukka kehittyy samasta hedelmöittyneestä munasolusta kuin sikiö, joten istu-
kan solujen tumissa on sama kromosomisto kuin itse sikiönkin soluissa (Huslab 
2010a). Näyte voidaan erottaa äidin kudoksesta mikroskoopilla (Salonen 2006, 
300). Istukka rakentuu korion villuksista, joiden uloin epiteliaalinen kerros muo-
dostuu trofoblasteista (Huslab 2010a). Trofoblastit ovat vilkkaasti jakautuvia 
soluja, minkä johdosta soluviljelyä ei yleensä tarvita, ja sikiön karyotyyppi val-
mistuu jo muutamassa päivässä. Istukkatutkimuksen haittapuolena kuitenkin on 
istukkamosaikismi, jolloin tutkimuksessa todetaan kromosomistoltaan erilaisia 
solulinjoja. Lisätutkimuksena voidaan ottaa lapsivesinäyte, jonka solut ovat lä-
hes poikkeuksetta peräisin sikiöstä. (Salonen 2006, 301.) 
 
Istukkanäyte voidaan turvallisimmin ottaa 10. raskausviikon jälkeen. Sitä aikai-
semmin otettu näyte voi lisätä sikiön harvinaisten raajaepämuodostumien riskiä. 
(Salonen 2006, 300.) Tutkimusindikaatioita ovat sikiön lisääntynyt kromosomi-
sairauden riski (äidin ikä 37 v tai enemmän), positiivinen tulos sikiön kehitys-
häiriöiden seulonnassa, edellisen lapsen tai jommankumman vanhemman kro-
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mosomipoikkeavuus, sikiön sukupuolen määritys X-kromosomisesti periytyvissä 
sairauksissa, ultraäänitutkimuksella todettu sikiön kehityshäiriö tai raken-
neanomalia sekä DNA-tutkimuksella tai istukan solujen aineenvaihdunnasta 
todettavissa oleva perinnöllinen sairaus. (Laboratoriokeskus 2009c.)  
 
Istukkavilluskudos on erinomainen DNA-lähde niihin sikiötutkimuksiin, joissa 
selvitetään geenitutkimusten avulla sikiön epäiltyä periytyvää tautia. Istukkaku-
doksesta voi tarvittaessa tutkia myös sikiön aineenvaihdunnan sairauksia ent-
syymimääritysten avulla. (Salonen 2006, 301.) 
 
 
8.4 Kromosomitutkimus lapsivedestä 
 
Lapsiveden solut ovat peräisin sikiökudoksista ja niiden kromosomit vastaavat 
sikiön kromosomeja. Lapsivesi sisältää erityyppisiä soluja, jotka sekä morfologi-
sesti että biokemiallisesti selvästi eroavat toisistaan. Raskauden toisessa kol-
manneksessa normaalin lapsiveden tumallisten solujen määrä vaihtelee 
1000:sta 100 000:een soluun millilitrassa lapsivettä. Suuret erot solutiheydessä 
johtuvat siitä, missä erilaistumisen vaiheessa sikiö on. Isot muutokset epiteeli-
kudoksessa johtavat suureen solujen irtaantumiseen lapsiveteen. Eri kudokset 
saattavat tässä suhteessa olla eri vaiheessa tuottaen eri määriä vapaita soluja. 
Normaalissa lapsivedessä kaikki solut ovat epiteliaalisia. (Huslab 2010b.) 
 
Lapsivesinäyte otetaan 15.–16. raskausviikolla. Koska näytteenottoon liittyy 
pieni keskenmenon riski, kromosomitutkimus tehdään vain tilanteissa, joissa 
kromosomisairauden riski ylittää yhden prosentin. Lapsivesinäytteestä tutkitaan 
lisäksi AFP (alfafetoproteiini), ja lapsiveden solujen aineenvaihdunnasta voi-
daan tarvittaessa selvittää eräisiin harvinaisiin perinnöllisiin sairauksiin liittyviä 
entsyymivirheitä tai -puutoksia. Lapsiveden AFP-pitoisuus kohoaa silloin, kun 
sikiöllä on selkäydinkohju, vatsanpeitteiden sulkeutumishäiriö tai kongenitaali-
nen nefroosi. Lapsivesitutkimuksen yhteydessä tehdään myös sikiön morfologi-
nen ultraäänitutkimus, joka sekin voi osoittaa eräitä sikiön kehityshäiriöitä. (Ar-
neson & Brickell 2007, 448; Laboratoriokeskus 2009d.) Lapsiveden soluja käy-
tetään DNA-tutkimuksiin vain poikkeuksellisesti, sillä riittävän DNA-määrän 
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saaminen vaatisi ensin melko pitkän soluviljelyn. Kuitenkin se riittää joidenkin 
mutaatioiden osoittamiseen. (Salonen 2006, 302.) 
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9 GENEETTISET TUTKIMUSMENETELMÄT 
 
 
9.1 Kromosomien G-raitavärjäys 
 
G-raitavärjäystä varten näytemateriaalin solut pitää ensin viljellä. Viljellyt solut 
pysäytetään metafaasivaiheeseen kolkisiinilla, joka estää tumasukkulan toimin-
nan. Hypotonisella kaliumkloridiliuoksella solut saadaan turpoamaan, jolloin 
kromosomit erkanevat toisistaan. Solut fiksoidaan ja ennen värjäystä ne trypsii-
nikäsitellään. Trypsiini muuttaa kromosomien pintarakennetta niin, että eri kro-
mosomialueet voivat sitoa Giemsa-väriä eri tavoin. (Haapala & Simola 1998, 
187–188.) Tästä seuraa värjäystulos, jossa G-raidat ovat erotettavissa tummina 
alueina kromosomissa. Erilaisilla esikäsittelyillä saadaan Giemsa-värillä aikaan 
myös R-raitoja (reverse). R-raidassa G-raidan positiivinen alue on negatiivinen 
ja päinvastoin. (Knuutila 2006, 39.)  
 
Jokaisella kromosomilla on uniikki raitakuvio, ja raitoja on erotettavissa yli 400 
ihmisen haploidisessa kromosomistossa. Jokaisessa kromosomin varressa on 
määritelty 1–4 helposti tunnistettavaa tummaa tai vaaleaa merkkiraitaa, ja varret 
on jaettu alueisiin sentromeeristä alkaen. (Haapala & Simola 1998, 191; Pas-
sarge 2001, 186.) Alueet jaotellaan niin, että sentromeeristä lukien ensimmäi-
nen alue ulottuu ensimmäiseen raitaan, ja toinen alue ensimmäisestä raidasta 
seuraavaan merkkiraitaan. Raidat identifioidaan kansainvälisessä järjestelmäs-
sä käytettävällä kirjain-numerosarjalla. Esimerkiksi merkintä 1q34 tarkoittaa 
kromosomin yksi pitkän- eli q-varren kolmannen alueen neljättä raitaa, ja mer-
kintä Xp21 tarkoittaa X-kromosomin lyhyen- eli p-varren toisen alueen ensim-
mäistä raitaa. (Haapala & Simola 1998, 190–191.)  
 
Kromosomitutkimusta mikroskoopilla tehtäessä tarkistetaan ensin kromosomien 
määrä (normaalisti 46), G-raitavärjäyksen laatu, ja etsitään kohta jossa kro-
mosomit olisivat mahdollisimman vähän päällekäin tai ristikkäin (Haapala & Si-
mola 1998, 188). Tämän jälkeen kromosomit jaetaan ryhmiinsä (A–G) koon se-
kä sentromeeri-indeksin perusteella.  Ryhmän sisällä kromosomiparit tunniste-
taan helpoimmin erottuvien raitojensa avulla. Varsinaista analyysiä suoritetaan 
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samalla vertaamalla homologisten kromosomiparien raitoja keskenään, ja jotta 
tulos olisi luotettava, tulee metafaaseja tarkastella useampia. Yksittäinen poik-
keus metafaasissa on harvoin diagnostisesti merkittävä. (Haapala & Simola 
1998, 191–192.) 
 
 
9.2 Polymeraasiketjureaktio (PCR) 
 
Polymeraasiketjureaktio eli PCR on tehokas tapa monistaa haluttua DNA-
jaksoa eksponentiaalisesti kohtuullisessa ajassa. Menetelmällä saadaan pie-
nestäkin näytemäärästä monistettua halutun pituista DNA-jaksoa suuria määriä. 
Polymeraasiketjureaktio vaatii lämmönkestävän DNA-polymeraasientsyymin, 
jonka tehtävä on rakentaa templaatin eli kaksijuosteisen DNA-molekyylin tai 
yksijuosteisen RNA-molekyylin avulla komplementaarisen vastinjuosteen 
emäsparilogiikan mukaan (adeniinin-tymiini ja guaniini-sytosiini). Entsyymin tu-
lee olla lämmönkestävä, koska DNA-juoste denaturoidaan eli kaksijuosteinen 
rakenne puretaan lämpökäsittelyllä alukkeiden kiinnittymistä varten. Alukkeet 
ovat noin 15–40 nukleotidin pituisia yksijuosteisia DNA-molekyylejä, jotka on 
suunniteltu varta vasten kiinnittymään tiettyyn kohtaan monistettavaksi halutta-
van alueen kumpaankin 3’-päähän. Reaktioliuos sisältää myös vapaita nukleoti-
dejä, joita polymeraasi-entsyymi käyttää rakentaessaan vastinjuostetta. (Karp 
2005, 775; Suominen, Pärssinen, Haajanen & Pelkonen 2010, 154–155.) 
 
Polymeraasiketjureaktiossa reaktioseos on ensin kuumennettava niin, että DNA 
denaturoituu. Tämän jälkeen reaktioseoksen lämpötilaa lasketaan juuri sen ver-
ran, että kooltaan pienemmät ja vikkelämmät alukkeet pystyvät kiinnittymään 
komplementaariseen kohtaansa templaatissa, mutta DNA ei ainakaan kokonai-
suudessaan ehdi renaturoitumaan eli palautumaan takaisin kaksijuosteiseksi. 
Tätä vaihetta kutsutaan annealing-reaktioksi. Alukkeiden kiinnittymisen jälkeen 
lämpötilaa nostetaan käytetyn polymeraasientsyymin vaatimaan lämpötilaan, 
joka on yleensä noin 72 °C. Tällöin polymeraasientsyymi lisää reaktioseoksessa 
olevia nukleotideja templaatin mukaan alukkeen 3’-päähän. Tätä vaihetta kutsu-
taan pidennysreaktioksi eli ekstensioksi. Kun jatketaan näitä denaturaation, an-
nealingin ja ekstension sisältäviä PCR-syklejä, halutun DNA-jakson määrä reak-
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tioseoksessa kasvaa eksponentiaalisesti. (Karp 2005, 775–776; Suominen ym. 
2010, 154.) Reaktiolämpötilat saadaan aikaan termosyklerillä, johon on etukä-
teen ohjelmoitu halutut lämpötilat ja reaktiovaiheiden kesto (Karp 2005, 776). 
 
Jotta PCR-tuotteesta voitaisiin tehdä johtopäätöksiä, on reaktiotuote tutkittava 
jollakin menetelmällä. Tällainen voi olla esimerkiksi restriktioentsyymianalyysi, 
joka soveltuu erityisesti pienten mutaatioiden tutkimiseen. Restriktioentsyy-
minalyysissä monistettu DNA-tuote yritetään katkaista spesifillä restriktioentyy-
millä, ja mahdollisesti syntyneet DNA-fragmentit tutkitaan agaroosigeelielektro-
foreesilla. Agaroosigeelielektroforeesi perustuu pienempien DNA-fragmenttien 
parempaan liikkuvuuteen huokoisessa geelissä, kun geelissä on kaksinapainen 
sähkökenttä. Negatiivisesti varautuneet DNA-molekyylit kulkeutuvat kohti posi-
tiivista napaa eli anodia. Kun DNA värjätään etidiumbromidilla, voidaan geeliltä 
tarkastella UV-valon avulla DNA-fragmenttien eroamista. (Hames & Hooper 
2005, 271, 273; Suominen ym. 2010, 123.) 
 
Kvantitatiivinen PCR-analyysi on kliinisessä käytössä hyvin yleinen. Esimerkiksi 
trisomioiden toteamiseen käytetään suhteellista kvantitointia, jossa monistetaan 
sekä kohdegeenistä että referenssigeenistä jaksot. Jaksot leimataan fluoresoi-
valla leimalla, ja leiman aikaansaamaa signaalin määrää kohdegeenissä verra-
taan referenssigeenin signaaliin. (Eggeling ym. 1993, 567; Suominen ym. 2010, 
170.) Nykyään hyvin suosittu sovellus on myös reaaliaikainen PCR, jossa fluo-
resenssia voidaan mitata suoraan PCR-reaktioseoksesta ja jossa leimoja voi 
olla useampia. Reaaliaikainen PCR vaatii omanlaisensa termosyklerin, joka 
mahdollistaa valon kulun reaktioseokseen ja detektiosingnaalin havaitsemisen. 
(Saunders 2009, 1.) 
 
 
9.3 Fluoresenssi in situ hybridisaatio (FISH) -tutkimus 
 
Fluoresenssi in situ hybridisaatio (FISH) -tutkimuksella analysoidaan muun mu-
assa kromosomipoikkeavuuksia synnynnäisten kehityshäiriöiden diagnostiikas-
sa ja sikiödiagnostiikassa. FISH:n avulla voidaan tunnistaa kokonaisia kro-
mosomeja, kromosomin osia tai yksittäisiä geenejä käyttämällä tutkimustilan-
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teeseen sopivia DNA-koettimia. (Walker & Rapley 2008, 247, 249; Laboratorio-
keskus 2009a.) 
 
FISH-tutkimus tehdään kromosomien G-raitatutkimuksessa löytyneen poik-
keavuuden jatkoselvittelyksi tai sikiödiagnostiikassa 13, 18 ja 21 -trisomioiden ja 
sukukromosomien lukumääräpoikkeavuuksien tunnistamiseksi silloin, kun kro-
mosomitutkimus on epäonnistunut tai ei ole mahdollista esimerkiksi raskauden 
keskeytymisen tai lapsen kuolleena syntymisen takia. Menetelmässä käytetään 
fluoresoivalla värillä leimattua DNA-koetinta, jolla tutkittavasta näytteestä tehty 
preparaatti hybridisoidaan. Analysointi tehdään fluoresenssimikroskoopilla käyt-
täen tietokonepohjaista kuva-analyysiä. (Walker & Rapley 2008, 241; Laborato-
riokeskus 2009a.) 
 
Mikrodeleetioissa eli geenijonosairauksissa häviämän seurauksena syntyy use-
amman kuin yhden geenin hemitsygotia, jolloin potilaassa ilmenevät näiden 
geenien häiriöt samanaikaisesti. Eräät mikrodeleetiot kuitenkin aiheuttavat niin 
lievän taudinkuvan, että ne voivat periytyä dominantisti sukupolvesta toiseen. 
(Simola 2006, 145.) Mikrodeleetio-oireyhtymiä tutkitaan kromosomien mikrode-
leetioiden FISH-tutkimuksella (B-FISHDel). Mikrodeleetiot ovat submikroskoop-
pisen pieniä kromosomiaineksen häviämiä, joita ei voida erottaa tavallisella G-
raitatutkimuksella. Tunnettujen mikrodeleetio-oireyhtymien kromosomialueille 
on olemassa spesifiset DNA-koettimet, joilla deleetio voidaan osoittaa. (Labora-
toriokeskus 2009a.) Laboratoriokeskuksen (2009a) ohjekirjassa mainitaan indi-
kaatioina kymmenen eri tunnettua mikrodeleetiota, jotka voivat aiheuttaa muun 
muassa Williamsin oireyhtymää, Miller-Diekerin oireyhtymää tai DiGeorgen oi-
reyhtymää. 
 
 
9.4 Molekyylikaryotyypitys 
 
Molekyylikaryotyypitys tarkoittaa koko genomin laajuista DNA:n kopiolukumuu-
tosten tutkimista mikrosirutekniikalla. Mikrosirumenetelmällä voidaan periaat-
teessa selvittää jokaisen geenin kaikkien eksonien kopiomäärä. Menetelmässä 
merkitään erivärisillä fluoresoivilla leimoilla testi-DNA sekä normaalista kudok-
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sesta peräisin oleva referenssi-DNA, jotka hybridisoidaan mikrosirulle. Näyte- ja 
referenssi-DNA sitoutuvat kilpailuperiaatteella spesifisesti mikrosirulle kiinnitet-
tyihin DNA-koettimiin. Lasit luetaan laserskannerilla, joka rekisteröi koetintäplien 
suhteelliset fluoresenssit ja muodostaa värillisen kuvan, jonka sisältämän tiedon 
kuva-analyysiohjelma muuntaa numeeriseen muotoon. Häviämä näkyy normaa-
litilannetta pienempänä ja monistuma suurempana suhdelukuna. (Tyybäkinoja 
& Knuutila 2006, 2018–2019.) 
 
Molekyylikaryotyypityksellä voidaan määrittää kromosomimuutosalueiden rajat 
tai epätasapainoisten translokaatioiden katkoskohdat sekä selvittää muuntuneet 
geenit. Näin ollen sitä on voitu käyttää uusien syöpä- ja syövänestäjägeenien 
seulontaan. Molekyylikaryotyypityksellä voidaan myös saada vastaus tärkeään 
kysymykseen fuusiogeenien osuudesta synnynnäisten kehityshäiriöiden aiheut-
tajina. (Tyybäkinoja & Knuutila 2006, 2019–2021.) 
 
Yksi molekyylikaryotyypityksen eduista on, ettei tarvita soluviljelyä vaan analyy-
si tehdään suoraan kudoksen DNA:sta (Tyybäkinoja & Knuutila 2006, 2021). 
Molekyylikaryotyypityksellä ei ole mahdollista todeta tasapainossa olevaa kro-
mosomien rakennepoikkeavuutta kuten siirtymää tai kääntymää (Knuutila ym. 
2008, 1038). Menetelmä ei tunnista tasapainoisia translokaatioita tai ploidiaa. 
Nämä todetaan tavanomaisella karyotyypityksellä, sillä suhteellinen kopioluku ei 
muutu. Molekyylikaryotyypitys ei myöskään osoita mutaatioita, eikä tavallisessa 
molekyylikaryotyypityksessä havaita alleelista epätasapainoa. Molekyylikaryo-
tyypityksen suurin etu on submikroskooppisten muutosten havaitseminen sekä 
kopiolukumuutosten havaitseminen geeni- ja sekvenssitasolla. (Tyybäkinoja & 
Knuutila 2006, 2022.) 
 
Molekyylikaryotyypitykseen voidaan käyttää mikrosiruja, jotka sisältävät erilaisia 
koettimia ja koetinmääriä. Ne voivat olla BAC- (bacterial artificial chromosome), 
oligonukleotidi- tai SNP-koettimia (single-nucleotide polymorphism), joiden lu-
kumäärä vaihtelee tuhannesta jopa neljään miljoonaan. Kun valtaosa oligonuk-
leotidikoettimista tunnistaa koodaavia geeniosia, voidaan osoittaa yksittäisen 
geenin, ja jopa geenin osan, muutos. Pienten, alle miljoonan emäsparin suu-
ruisten muutosten kliinisen merkityksen arviointia hankaloittaa DNA-jaksojen 
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normaali kopiomäärämuuntelu, jonka osuuden on osoitettu kattavan jopa 12 % 
koko genomista. Kehitysvammaisuuden diagnostiikassa vähintään 2,5 Mb:n 
muutosta pidetään kehitysviiveen syynä, eikä lisätutkimuksia tarvita. Alle 1 Mb:n 
muutos tulee varmistaa PCR:llä tai FISH:lla. Periaatteessa noin 5 Mb:n suurui-
set häviämät on mahdollista havaita kromosomien tarkennetulla raita-
analyysillä. (Knuutila ym. 2008, 1031–1036.) 
 
Erityisesti sikiödiagnostiikassa merkkikromosomien sekä kromosomikääntymien 
tutkiminen tavanomaisella kromosomien raita-analyysillä on ollut vaikeaa, eikä 
muutosta ole pystytty selvittämään tarkasti. Molekyylikaryotyypitys voi selventää 
tilannetta, josta esimerkkinä kissansilmäoireyhtymän kriittisen alueen sisältymi-
sen osoittaminen merkkikromosomiin. (Knuutila ym. 2008, 1037–1038; Salo-
nen-Kajander 2011.) 
 
Molekyylikaryotyypitys tulisi tehdä karyotyypiltään normaaleille potilaille, joilla on 
kehitysviivästymä, vaihtelevia rakenneanomalioita tai poikkeavat ulkoiset piir-
teet. Molekyylikaryotyypitys korvaa prometafaasi- ja FISH-tutkimukset, myös 
mikrohäviämien ja -kahdentumien selvittämisessä. Lisäksi menetelmä on ai-
heellinen, jos kehityshäiriöpotilaalla on alkuperältään tunnistamaton merkkikro-
mosomi, inversio tai tasapainossa oleva kromosomitranslokaatio. (Knuutila ym. 
2008, 1038.) 
 
Molekyylikaryotyypityksellä löydetään joka viides eli 20 prosenttia muista kuin 
21-trisomian aiheuttamista kehityshäiriöistä. Maailmalla suositus on, että kehi-
tysvammaiselle lapselle ensimmäinen tehtävä tutkimus olisi kromosomitutki-
muksen sijaan molekyylikaryotyypitys. Näin löytyisi suuri osa merkitsevistä kro-
mosomipoikkeavuuksista ja mikrodeleetioista. Molekyylikaryotyypitys on verrat-
tavissa noin kymmeneen erilliseen tutkimukseen, joten useita yksittäisiä FISH-
tutkimuksia ei tarvita. Trisomia- tai sukupuolikromosomipoikkeavuusepäilyjen 
varmentamiseen kromosomitutkimus on kuitenkin hyvä vaihtoehto. (Knuutila 
ym. 2008, 1038; Salonen-Kajander 2011.) Molekyylikaryotyypityksen hinta on 
ollut kallis verrattuna tavanomaiseen kromosomitutkimukseen. Hintojen voidaan 
kuitenkin odottaa laskevan tekniikoiden kehittyessä. (Knuutila ym. 2008, 1038.)  
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10 SIKIÖDIAGNOSTIIKAN KEHITYS 
 
 
10.1 Sikiödiagnostiikan historia 
 
Kromosomien oikea lukumäärä selvitettiin 1950-luvun lopussa (liite 2). Raidat-
tomista kromosomeista pystyttiin tutkimaan 1960-luvun alussa trisomiat ja su-
kukromosomipoikkeavuudet. Yhdysvalloissa aloitettiin ensimmäiset kokeilut si-
kiödiagnostiikassa 1960-luvun puolivälin jälkeen. Suomessa ensimmäiset kokei-
lut aloitettiin 1970-luvun puolivälissä. Koska aikaisemmin raskauksia keskeytet-
tiin jo pelkän äidin ikään perustuvan kromosomipoikkeavuuden riskin takia, oli 
tarve kehittää sikiödiagnostiikkaa turhien keskeytysten välttämiseksi. (Salonen-
Kajander 2011.) 
 
Sikiödiagnostiikka alkoi kehittyä, kun lapsivesipunktio kehitettiin vuonna 1966. 
Sikiön sairauksien diagnosoimiseksi oli myös muita mahdollisuuksia, joissa oli 
pienempi keskenmenon riski. Sikiötä tutkittiin tunnustellen ja kuunnellen äidin 
vatsan läpi, sekä joskus röntgentutkimuksen avulla. Geneetikot pystyivät anta-
maan neuvoja raskauden riskeihin ja ehkäisyyn liittyen, mutta tällä oli vielä hy-
vin pieni vaikutus sikiödiagnostiikkaan. Lapsivesipunktion kehittyminen ja solu-
jen tutkiminen lapsivedestä sikiön kromosomihäiriöiden ja metabolisten häiriöi-
den diagnosoimiseksi muutti käytännön lopullisesti. (Salonen 1991, 329; Fergu-
son-Smith & Bianchi 2010, 601.) 
 
Suomessa oli 1970-luvulla käytössä liikkumatonta kuvaa tuottava ultraäänilaite, 
jolla saatiin selville vain se, millä puolella kohtua istukka sijaitsee. Kuvauksen 
jälkeen otettiin lapsivesinäyte siitä kohdasta, missä äidin vatsaa käsin tunnuste-
lemalla oli sopiva paikka. Vuosien 1974 ja 1977 välillä näytteitä otettiin, jos si-
kiödiagnostiikkaa tarvittiin ennalta tiedetyn sikiön sairauden riskin vuoksi. Myös 
yli 35-vuotiaat saivat halutessaan lapsivesitutkimuksen. Istukkanäytteitä alettiin 
ottaa Suomessa 1980-luvun puolivälin jälkeen. Tutkimuksen etuna oli sen aikai-
suus lapsivesitutkimukseen nähden, mutta keskenmenon riski oli hieman kor-
keampi. (Salonen & Ämmälä 1989, 2889; Salonen-Kajander 2011.) 
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Sittemmin on kehitetty lukuisia uusia menetelmiä, jotka mahdollistavat analyysin 
alkion eri kudoksista. Näitä ovat perinteisen lapsivesipunktion ja istukkanäytteen 
lisäksi sikiön verinäyte, sikiön ihobiopsia, sikiön virtsa-analyysi ja näyte sikiön 
kystisen hygrooman aiheuttamasta nesterakkulasta. (Evans, Johnson, Yaron, & 
Drugan 2006, 475; Ferguson-Smith & Bianchi 2010, 603.) Rakkulat sijaitsevat 
sikiön niskassa ja aiheutuvat lymfaattisen kudoksen epänormaalista kehitykses-
tä (Evans ym. 2006, 191). Viimeisen vuosikymmenen kuluessa laboratoriotut-
kimukset näistä näytteistä ovat lisääntyneet merkittävästi (Evans ym. 2006, 475; 
Ferguson-Smith & Bianchi 2010, 603). Suomessa napaverinäytteitä on otettu 
ainoastaan silloin, kun ultraäänitutkimuksessa on jo todettu jokin rakenteellinen 
poikkeavuus tai lapsivesitutkimuksessa on saatu epäselvä tulos. Napaverestä 
saadaan kromosomit tutkittua nopeasti, mutta näytemuoto on harvinainen näyt-
teenoton hankaluuden vuoksi. (Salonen & Ämmälä 1989, 2889; Salonen-
Kajander 2011.) 
 
Sytogeneettisten häiriöiden tutkiminen ennen lapsen syntymää yleistyi 1970-
luvun puolivälistä sen loppuun mennessä. Alkuvaiheessa näytteitä otettiin yhtä 
todennäköisesti biokemiallisten häiriöiden, hermostoputken sulkeutumishäiriön, 
sikiön sukupuolen tai kromosomivirheiden määrittämiseksi. (Wolstenholme & 
Rooney 2010, 605.) Suomesta näytteitä lähetettiin Rotterdamissa sijaitsevaan 
Erasmus-yliopiston (Erasmus University Rotterdam) laboratorioon. Erasmus-
yliopisto halusi kartoittaa erilaisia sairauksia mahdollisimman kattavasti, joten 
näytteet analysoitiin veloituksetta. Geenitutkimusten käyttö sikiödiagnostiikassa 
on melko uusi asia. Ensimmäinen tärkeä tautigeeni tunnistettiin ja esiteltiin Ber-
liinin maailmankokouksessa vuonna 1986. Kyseessä oli Duchennen lihasdystro-
fian geeni. Kystiseen fibroosiin johtava deleetio löydettiin 1980-luvun lopussa, ja 
fragiili-X-oireyhtymään johtava toistojaksojen lukumäärän muutos 1990-luvun 
alussa. (Salonen-Kajander 2011.) 
 
Vuosikymmenten ajan perinteistä karyotyyppitutkimusta käytettiin yksinomaan 
kromosomipoikkeavuuksien tutkimiseen. Kromosomien G-raitavärjäys kehitettiin 
1970-luvulla. Yhdysvaltalainen Kary B. Mullis keksi polymeraasiketjureaktion 
(PCR) vuonna 1983. Tämän jälkeen erilaisia PCR-menetelmiä on kehitelty usei-
ta. (Mullis 1990, 56–65.) Suomalaiset Anne ja Olli-Pekka Kallioniemi kehittivät 
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vertailevan genomisen hybridisaation (CGH) vuonna 1992. Nykyisin käytössä 
on myös FISH (fluorescence in situ hybridization), joka kehitettiin vuonna 1994. 
Menetelmällä tutkitaan yleisimpiä, kromosomien 13, 18, 21, X ja Y aneuploidioi-
ta. Muilla molekyylisytogeneettisillä tutkimuksilla saadaan selville paljon pie-
nempiä poikkeavuuksia kuten mikrodeleetioita, translokaatioita, deleetioita, in-
versioita ja subtelomeerisiä deleetioita. Kvantitatiivinen fluoresenssi-PCR triso-
mioiden tutkimiseksi kehitettiin vuonna 1997. Tällä saatiin todettua suurempi 
määrä duplikaatioita, deleetioita ja kopiolukumuutoksia. (Kallioniemi ym. 1992, 
818–821; Evans ym. 2006, 475; Ferguson-Smith & Bianchi 2010, 603; Salonen-
Kajander 2011.) Molekyylikaryotyypityksen keksi Iso-Britannialainen Alan Han-
dyside vuonna 2005. Yhdysvalloissa menetelmä sai patentin vuonna 2008. 
(Handyside 2008, 1.) 
 
Aborttilaki uudistettiin Suomessa 1970-luvun alussa. Sitä ennen aborttia tai ste-
rilisaatiota saattoi hakea muun muassa perinnöllisen sairauden riskin perusteel-
la. Riskiä arvioi vuonna 1952 perustettu Väestöliiton perinnöllisyyslautakunta, 
jonka jäseninä oli perinnöllisyystieteilijöitä ja gynekologeja. Lautakunta arvioi 
lapsen perinnöllisen sairauden mahdollisuutta ja antoi sitten lausuntonsa. Pe-
rinnöllisyysneuvontaa ei kuitenkaan annettu kuin poikkeustapauksissa. Neuvon-
taa antoi 1960-luvulla lautakunnan jäsen gynekologi Hanna Kallio yhteistyössä 
biologi, sytogeneetikko Ulla Gripenbergin kanssa, joka arvioi periytymisriskejä. 
Perinnöllisyysklinikka perustettiin 1971, ja samana vuonna perustettiin ensim-
mäinen perinnöllisyyslääkärin virka. Tämän jälkeen Väestöliiton perinnöllisyys-
lautakunta ei enää antanut neuvontaa. Ensimmäinen virallinen perinnöllisyys-
lääkäri oli Reijo Norio, joka oli koulutukseltaan lastenlääkäri. Perinnöllisyyslää-
ketiede tuli erikoisalaksi vasta 1980-luvulla. (Salonen-Kajander 2011.) 
 
Sikiödiagnostiikassa erot maiden välillä voivat olla suuria. Norjassa kromosome-
ja ei ole tutkittu juuri lainkaan, sillä raskauden keskeyttämistä 21-trisomian 
vuoksi pidetään siellä kyseenalaisena. Tanskassa taas kromosomitutkimus on 
tehty jopa 14 %:ssa raskauksista. Ruotsissa ja Suomessa on pyritty kohtuulli-
suuteen: erilaisia sikiödiagnostisia tutkimuksia on tehty paljon, mutta kustannus-
tietoisesti. (Salonen-Kajander 2011.) 
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Sikiödiagnostiikka on aina ollut luonteeltaan epävarmaa, esimerkiksi mosaiikki-
löydöksissä ei voida olla täysin varmoja mosaikismin alkuperästä. Tutkimusme-
netelmien kehittyessä ja tarkentuessa löytyy yhä enemmän entistä pienempiä 
mutaatioita, joiden kliinistä merkitystä on vaikea arvioida. Epävarmuuksia voisi 
vähentää kehittämällä tutkimuspaneelin, joka tunnistaa ainoastaan tietyt tunne-
tut kehitykseen vaikuttavat mutaatiot. (Salonen-Kajander 2011.) 
 
 
10.2 Sikiöseulonnat Suomessa 
 
Vuonna 1977 perustettiin sikiödiagnostiikan yksikkö Helsingin yliopistollisen sai-
raalan naistenklinikalle. Samana vuonna alkoi koko Suomen kattava ikäseulon-
ta, jossa ikäraja oli 40 vuotta. Vähitellen ikäraja laskettiin 37 vuoteen. Maailmal-
la ikärajana pidettiin 35 vuotta, mutta Suomessa tähän ei päästy maanlaajuises-
ti. Turku ja Joensuu tarjosivat seulontoja 35-vuotiaille kunnan päätöksellä, mutta 
35 vuotta täyttäneiden oli mahdollista hakeutua tutkimuksiin yksityisesti joka 
puolella Suomea. (Salonen-Kajander 2011.) 
 
Biokemialliset sikiöseulonnat aloitettiin Suomessa 1970-luvulla AFP-seulontana. 
1990-luvun alussa seulonta muuttui toisen raskauskolmanneksen seulonnaksi, 
jossa äidin verinäytteestä analysoitiin AFP- ja hCG-pitoisuudet. Niskapoimun 
mittaaminen yleistyi Suomessa 1990-luvun puolivälissä syrjäyttäen biokemialli-
sen seulonnan. Tämä oli äitien kannalta helpompi vaihtoehto, sillä verinäytteitä 
ei tarvittu ja tutkimuksen vastauksen sai nopeasti. (Laitinen 2009, 46; Salonen-
Kajander 2011.) 
 
Kokoomuksen naiset ohjasivat 1990-luvun alussa eduskunnan niin kutsuttua 
joululahjarahaa sikiödiagnostiikan kehittämiseen, jonka turvin Helsingin alueella 
tehtiin tutkimusta kaksi ja puoli vuotta. Tällöin tarjottiin kaikille odottaville äideille 
iästä riippumatta seerumiseulontaa, joka sisälsi AFP-, estrioli- ja kokonais-hCG 
-tutkimukset. Ensimmäisen vuoden jälkeen estrioli jätettiin pois sen kustannus-
tehottomuuden vuoksi. Tutkimuksessa ilmeni 4,1 % vääriä positiivisia tuloksia, 
ja vääriä negatiivisia tuloksia ilmeni vain muutamia. Väärien negatiivisten tulos-
ten pääteltiin johtuvan kyseisten äitien nuoresta iästä (alle 30 vuotta), sillä riski-
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lukua laskettaessa äidin iällä oli suuri merkitys. Tutkimuksen todettiin kuitenkin 
olevan tehokas sikiön kromosomihäiriöiden selvittämisessä. Vuonna 1992 Hel-
singin kaupunki päätti aloittaa seulonnat kaupungin varoilla. (Salonen ym. 1997, 
818; Salonen-Kajander 2011.) 
 
Vuosituhannen vaihteeseen mennessä oli useissa kansainvälisissä tutkimuksis-
sa käynyt ilmi, että niskapoimun mittaamiseen liittyy ongelmia ja että varhais-
raskauden yhdistelmäseulonta (biokemiallinen seulonta ja niskapoimun mitta) 
antaa parhaimman tuloksen seulottaessa sikiön kromosomipoikkeavuuksia (Lai-
tinen 2009, 46). Samaan aikaan Naistenklinikan laboratorion kromosomitutkijat 
huomasivat Downin oireyhtymää löytyvän enemmän vastasyntyneiden näytteis-
tä kuin sikiönäytteistä. Asiaa alettiin tutkia ja todettiin, että löytymisprosentti oli 
huonoimmillaan vain 30 %. Ongelmia tuottivat muun muassa niskaturvotuksen 
liian myöhäinen mittausajankohta sekä mittaajan ammattitaito. Niskaturvotus-
mittaus riippuu paljon sen tekijästä verrattuna laboratoriossa tehtäviin tutkimuk-
siin. Englannissa on kehitetty nyt jo Ruotsissakin käytössä oleva menetelmä, 
jossa mittaajan tulokset rekisteröidään tietokantaan ja niitä vertaillaan muihin 
mittauksiin. Suomessa ei vastaavaa käytäntöä ole, vaikka se olisi helppo toteut-
taa. (Salonen-Kajander 2011.) 
 
Vuonna 2002 aloitettiin Oulussa ja vähän myöhemmin Kuopiossa ensimmäisinä 
varhaisraskauden yhdistelmäseulonnat. Suomessa oli 2000-luvun alussa eri 
kunnissa ja kuntayhtymissä hyvin erilaisia käytäntöjä sikiön kromosomipoik-
keavuuksien seulonnassa. Tämä johti siihen, että äidit olivat hyvin eriarvoisessa 
asemassa asuinpaikasta riippuen. (Laitinen 2009, 46.) FinOHTAn (Terveyden-
huollon menetelmien arviointiyksikkö) raportin (2005) mukaan 44 sairaalasta 
niskaturvotusmittausta tarjosi 40 sairaalaa, ensimmäisen raskauskolmanneksen 
seerumiseulontaa tarjosi seitsemän sairaalaa, näiden kahden yhdistelmää tar-
josi neljä sairaalaa, toisen raskauskolmanneksen seerumiseulontaa tarjosi 23 
sairaalaa, rakenneultraääniseulontaa tarjosi 41 sairaalaa ja ikäperusteista kro-
mosomitutkimusta tarjosi 41 sairaalaa vuonna 2002 (Autti-Rämö ym. 2005, 67–
68). Tämän johdosta valtioneuvosto antoi seulonta-asetuksen (1339/2006), jon-
ka mukaan kuntien oli järjestettävä sikiön kromosomipoikkeavuuksien ja vaikei-
den rakennepoikkeavuuksien seulonta 1.1.2010 mennessä (Laitinen 2009, 46). 
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Vuonna 2009 varhaisraskauden yhdistelmäseulonnassa seulontapositiivisten 
määrä oli 4–5 %. Asiantuntijaryhmän raporttiin on kirjattu, että sikiön kro-
mosomipoikkeavuuksien seulonnat tulee toteuttaa siten, että seulontapositiivis-
ten määrä ei ylitä viittä prosenttia seulontaan osallistuneista. Tällöin löydettä-
neen noin 80 % trisomia 21 -tapauksista varhaisraskauden yhdistelmäseulon-
nalla ja noin 65 % toisen raskauskolmanneksen seulonnalla. (Laitinen 2009, 
49.) 
 
 
10.3 Sikiöseulonnat kansanterveyslaissa 
 
Kansanterveyslain 14. pykälä velvoittaa kunnat järjestämään asukkailleen seu-
lontaa ja joukkotarkastuksia valtioneuvoston asetuksessa määrätyllä tavalla. 
Seulonta on ehkäisevää terveydenhuoltoa ja se käsittää kohderyhmän määrit-
tämisen, yksilön neuvonnan ja ohjauksen, seulontatestien ottamisen ja tutkimi-
sen, palautetiedon antamisen, jatkotutkimuksiin ohjaamisen sekä tarvittavien 
terveyspalveluiden järjestämisen. (Valtioneuvoston asetus seulonnoista 2006; 
Karlström 2009, 58.) 
 
Terveydenhuoltolaki (1326/2010) tuli voimaan 1.5.2011. Samalla kumottiin kan-
santerveyslain (66/1972) 14. pykälän ensimmäinen momentti, jonka nojalla on 
annettu voimassa oleva valtioneuvoston asetus seulonnoista (1339/2006). Uu-
den asetuksen mukaan kunnan tulee järjestää raskaana oleville naisille yleinen 
ultraäänitutkimus raskausviikolla 10+0–13+6 (raskauden kesto ilmoitetaan viik-
koina ja päivinä, esimerkiksi 13 viikkoa ja kuusi päivää), kromosomipoik-
keavuuksien selvittäminen ensisijaisesti varhaisraskauden yhdistelmäseulonnan 
avulla (seerumiseulonta raskausviikolla 9+0–11+6 ja niskaturvotuksen mittaus 
yleisen ultraäänitutkimuksen yhteydessä raskausviikolla 11+0–13+6) tai vaihto-
ehtoisesti toisen raskauskolmanneksen seerumiseulonnan avulla raskausviikol-
la 15+0–16+6 ja vaikeiden rakennepoikkeavuuksien selvittämiseksi ultraäänitut-
kimus raskausviikolla 18+0–21+6 tai raskausviikon 24+0 jälkeen. (Valtioneuvos-
ton asetus seulonnoista 2011a; Valtioneuvoston asetus seulonnoista 2011b.) 
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Seulontaa järjestäessä kunnan on otettava huomioon, että laadunhallinta on 
riittävää ja laadunvarmistusmenettelyt ovat asianmukaisia. Kunnan tulee myös 
seurata ja arvioida seulonnan laatua ja testien luotettavuutta. Seulontoihin liitty-
viä toimenpiteitä suorittavalla yksiköllä tulee olla käytössään riittävä asiantun-
temus sekä laitteisto, ja asiakkaille on tiedotettava seulonnan tavoitteista, vai-
kuttavuudesta sekä riskeistä. (Valtioneuvoston asetus seulonnoista 2006; Karl-
ström 2009, 58.) 
 
 
10.4 Sikiödiagnostiikan eettisyys 
 
Vuonna 1935 Suomen eduskunta hyväksyi sterilointilain, jolla saatettiin määrätä 
vajaakelpoiseksi katsottu henkilö steriloitavaksi, mikäli epäiltiin tämän piirteen 
periytyvän jälkeläisille (Meskus 2009, 50). Vasta nykyisessä, vuodelta 1970 pe-
räisin olevassa laissa sterilointia käsitellään raskauden ehkäisyn keinona. (Nils-
son 2007, 1911). 
 
Ennen sikiödiagnostiikan kehittymistä raskauksia keskeytettiin Yhdysvalloissa 
pelkän kromosomipoikkeavuuden riskin takia. Tästä kehittyi tarve sikiön kro-
mosomitutkimuksille, jotta vältyttäisiin turhilta raskauden keskeytyksiltä. Tutki-
musmenetelmien tarkentuessa ja tiedon määrän lisääntyessä pystytään löytä-
mään entistä pienempiä geneettisiä virheitä, ja joskus tulosten merkittävyyttä on 
vaikea arvioida. Tämä asettaa entistä enemmän vaatimuksia perinnöllisyysneu-
vonnalle. Odotettavan lapsen vanhemmat päättävät tutkimuksiin osallistumisen 
lisäksi myös toimenpiteistä epäiltäessä kromosomipoikkeavuutta. (Salonen-
Kajander 2011.) 
 
Seulonta-asetuksen (2009) sikiöseulontoja käsittelevän muistion mukaan tavoit-
teena on parantaa lisääntymiseen liittyvää itsemääräämisoikeutta sekä vähen-
tää syntyvien lasten sairastavuutta ja imeväiskuolleisuutta. Sikiöseulonnan tulee 
olla vapaaehtoista, eikä raskauteen liittyviin päätöksiin saa ohjata tai painostaa. 
Neuvoloiden vastuulla on tarjota oikeaa, riittävää ja objektiivista tietoa seulonta-
tutkimuksista, mahdollisesta syntyvän lapsen sairaudesta ja sen hoidosta sekä 
raskauden keskeytyksestä. (Sikiön poikkeavuuksien seulonta 2009, 14, 16.) 
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Seulonta-asetus ja siihen liittyvä muistio pyrkivät parantamaan sikiöseulontojen 
eettisyyttä varmistamalla seulontakäytäntöjen ja -palveluiden yhteneväisyyden 
koko maassa. Muistiossa korostetaan neuvonnan ja tuen merkitystä koko seu-
lontaprosessin aikana. (Sikiön poikkeavuuksien seulonta 2009, 14–44.) 
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11 OPINNÄYTETYÖPROSESSI 
 
Saimme aiheen opinnäytetyöhömme Laboratoriokeskuksen genetiikan laborato-
riosta vastaavalta sairaalageneetikko Marketta Kähköseltä syyskuussa 2010, ja 
aihe tarkentui ja rajautui keskustelussa marraskuussa 2010. Tässä keskuste-
lussa esitettiin myös tarve selvittää molekyylikaryotyypityksen käytön kannatta-
vuutta kehityshäiriöiden diagnostiikassa potilasasiakirjojen pohjalta. Tutkimus-
suunnitelmaa työstettiin syksyllä 2010, ja valmis suunnitelma toimitettiin Tampe-
reen ammattikorkeakoulun ohjaajille 19.1.2011. Aineiston keräämisen aloitimme 
heti aiheen saatuamme. Luvan opinnäytetyöllemme myönsi Laboratoriokeskuk-
sen henkilöstöasiain päällikkö Eija Salo-Lievonen 22.1.2011.  
 
Teoriaosuuden kirjoittamisen aloitimme joulukuussa 2010. Huhtikuussa 2011 
keräsimme potilastietoja genetiikan laboratorion tiloissa. Työelämäyhteyshenki-
lönämme toimiva Marketta Kähkönen antoi ohjeet potilastietojen etsimiseen ja 
olennaisten asioiden ylöskirjaamiseen. Vaikka työmme käsitteleekin sikiödiag-
nostiikaa, rajasimme arkistomateriaalin keräämisen jo syntyneiden lasten en-
simmäisiin genetiikan tutkimuksiin ja tiettyihin pyytäviin yksiköihin. Syynä raja-
ukseen oli määrällisesti suuremman tutkimusmateriaalin kerääminen ja tutki-
musindikaatioiden, erityisesti kehityshäiriön ja kehitysviiveen, saaminen mukaan 
kartoitukseen.  
 
Valitsimme Marketta Kähkösen avustuksella määrällisesti eniten genetiikan tut-
kimuksia lapsille pyytävät Tampereen yliopistollisen sairaalan yksiköt, jotka oli-
vat Neonatologian yksikkö, Vastasyntyneiden teho-osasto, Lasten teho-osasto, 
Lasten neurologian yksikkö, Lasten neurologian poliklinikka, Lasten poliklinikka 
ja Foniatrian poliklinikka. Keräsimme tiedot 145 potilaasta ja heille tilatuista tut-
kimuksista noin vuoden ajalta tutkimusindikaatiot huomioiden.  
 
Halusimme käyttää opinnäytetyössämme teemahaastattelua yhtenä aineiston 
keruun menetelmänä. Marketta Kähkönen järjesti meille mahdollisuuden haas-
tatella Väestöliiton perinnöllisyysklinikan ylilääkäri Riitta Salonen-Kajanderia. 
Haastattelun teimme 26.4.2011 Väestöliiton tiloissa Helsingissä. Nauhoitimme 
noin tunnin mittaisen haastattelun ja litteroimme sen karkeasti lähinnä helpot-
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taaksemme aineiston käsiteltävyyttä. Haastattelumateriaalia käytettiin työssä 
yhtenä lähteistä. Haastattelun yhteydessä Salonen-Kajander antoi useita tutki-
musaiheeseemme liittyviä artikkeleita, joista saimme lisää hyvää lähdemateriaa-
lia. 
 
Kesäkuun alussa 2011 lähetimme opinnäytetyön luettavaksi Marketta Kähkösel-
le. Lähetimme työn myöhemmin kesällä myös Riitta Salonen-Kajanderille, joka 
antoi meille erittäin hyviä ja huolella mietittyjä korjausehdotuksia sekä oikaisi 
haastattelussa esiin tulleita asioiden väärinymmärryksiä. Salonen-Kajanderin 
ehdottamat muutokset tehtiin elokuussa 2011. 
 
Arkistomateriaalin analysoinnin aloitimme elokuussa 2011. Yhtä potilastapausta 
kohden kerätty tietomäärä oli huomattavasti suurempi kuin mitä käsittelimme 
työssämme. Materiaalista oli vaikea löytää olennaiset ja työelämäyhteistyö-
kumppania eniten hyödyttävät asiat esitettäväksi. Päädyimme käsittelemään 
oman käsityksemme mukaan tärkeimpiä muuttujia, joita pyrimme esittämään 
laajoina kokonaisuuksina keskittyen enemmän tuloksiin kuin potilaiden tausta-
tietoihin.  
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12 ARKISTOAINEISTON KÄSITTELY JA TULOKSET 
 
 
Arkistoaineistoa kerättiin Laboratoriokeskuksen genetiikan laboratorion potilas-
tiedoista noin vuoden ajalta 145 tapauksesta. Kyseessä oli lapsia, joiden ikä oli 
välillä 0–16 vuotta. Otokseen valittiin jo syntyneitä lapsia, jotta mukaan saatiin 
tutkimusindikaatiot. Potilastiedot kerättiin eniten genetiikan tutkimuksia tilaavien 
Tampereen yliopistollisen sairaalan yksiköiden osalta. 
 
Eniten genetiikan tutkimuksia tilasi Lasten neurologian poliklinikka (kuvio 4; tau-
lukko 2). Potilaita oli yhteensä 44, mikä on 30 prosenttia kaikista tapauksista 
tutkitulla aikavälillä. Foniatrian poliklinikka tilasi tutkimukset 28 potilaalle, Vas-
tasyntyneiden teho-osasto 24 potilaalle, Lasten neurologian yksikkö 21 potilaal-
le, Neonatologian yksikkö 18 potilaalle, Lasten poliklinikka yhdeksälle potilaalle 
ja Lasten teho-osasto yhdelle potilaalle. 
 
 
KUVIO 4. Potilaat pyytävän yksikön mukaan  
 
Tutkimusindikaatioista yleisin oli kehitysviive, yhteensä 46 tapausta 145:stä (ku-
vio 5, taulukko 2). Eniten tutkimuksia tällä indikaatiolla tilasivat Lasten neurolo-
gian poliklinikka ja Lasten neurologian yksikkö. Kehitysviiveen ja poikkeavan 
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ulkonäön yhdistelmä oli tutkimusindikaationa seitsemässä tapauksessa. Pelkkä 
poikkeava ulkonäkö oli tutkimusindikaationa 16 tapauksessa, ja epäily Downin 
oireyhtymästä oli indikaationa kahdeksassa tapauksessa. Näissä pyytävät tahot 
olivat pääosin vastasyntyneitä hoitavia yksiköitä. Turnerin oireyhtymää epäiltiin 
viidessä tapauksessa, joissa kaikki pyynnöt olivat Lasten poliklinikalta. Jotakin 
muuta oireyhtymää epäiltiin seitsemässä tapauksessa. Foniatrian poliklinikan 
kaikki tutkimuspyynnöt olivat indikaatiolla dysfasia (kielen kehityksen häiriö), 
joita oli yhteensä 28 kappaletta kaikista 32:sta. Rakenteellisia poikkeavuuksia 
selvitettiin indikaatioilla jokin atresia (aukon puuttuminen, synnynnäinen um-
peuma), omfalocele (vatsan alueen epämuodostuma) ja sydänvika, joita oli yh-
teensä 11 kappaletta. Neurologiset ongelmat olivat indikaationa kahdessa tapa-
uksessa. Jokin muu indikaatio pitää sisällään vaikeasti luokiteltavia ja aiemmin 
mainittuihin ryhmiin sopimattomia tapauksia (esimerkiksi mitokondriosairauden 
poissulku ja oppimisvaikeudet). Tällaisia tapauksia oli yhteensä 11 kappaletta ja 
ne jakautuivat usealle eri pyytävälle yksikölle. 
 
 
 
KUVIO 5. Tutkimusindikaatiot 
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Kromosomitutkimus verestä (B-Kromos) on yleensä ensimmäinen tutkimus ke-
hityshäiriöiden diagnostiikassa (kuvio 6). 145 tapauksesta 39:lle tehtiin pelkkä 
kromosomitutkimus ilman lisätutkimuksia ja näistä seitsemässä tulos oli poik-
keava. B-Kromos -tutkimukseen yhdistettynä Fragiili-X DNA-tutkimus (B-FraX-
D) tehtiin 57 tapauksessa. Näistä kaikki antoivat normaalin tuloksen. Kolman-
neksi yleisin tutkimusyhdistelmä oli B-Kromos, B-FraX-D ja kromosomien mik-
rodeleetioiden FISH-tutkimus (B-FishDel). Tapauksia oli 20, joista kaikkien tu-
lokset olivat normaaleja. 
 
Otannallisesti eniten positiivisia löydöksiä oli tapauksissa, joissa pyyntönä oli 
sekä B-Kromos että B-FISH (Fluoresenssi in situ hybridisaatio -tutkimus). Ta-
pauksia oli 14, joista positiivinen löydös oli viidessä. B-Kromos antoi positiivisen 
tuloksen viidessä tapauksessa, ja B-FISH kolmessa tapauksessa (kolmessa 
tapauksessa sama tulos molemmissa tutkimuksissa). Yhdelle B-Kromos -
tutkimuksessa positiivisen tuloksen saaneista ja kolmelle normaalin tuloksen 
saaneista ei ollut tehty pyydettyä B-FISH -tutkimusta. Yhdessä tapauksessa B-
Kromos antoi poikkeavan tuloksen (Klinefelterin oireyhtymä, karyotyyppi 47, 
XXY) B-FISH -tuloksen ollessa normaali. 
 
Kuten kuviosta 6 käy ilmi, pyydettiin neljässä tapauksessa tutkimusyhdistelmä 
B-Kromos, B-FraX-D ja B-GenErik (yleinen tutkimusnimike, jolla pyydetään hy-
vin monenlaisia geenitutkimuksia), kolmessa tapauksessa pyydettiin B-Kromos 
ja B-GenErik, kolmessa tapauksessa pyydettiin B-Kromos ja B-FishDel, kah-
dessa tapauksessa pyydettiin B-Kromos, B-FISH ja B-GenErik, yhdessä tapa-
uksessa pyydettiin B-Kromos, B-FraX-D ja B-FISH, yhdessä tapauksessa pyy-
dettiin B-Kromos, B-FishDel ja B-GenErik ja yhdessä tapauksessa pyydettiin B-
Kromos, B-FraX-D, B-FishDel ja B-GenErik. Yhdessä tapauksessa, jossa pyyn-
töinä oli B-Kromos ja B-FishDel, löytyi kromosomitutkimuksessa inversio kro-
mosomissa 12 kaikkien muiden tulosten ollessa normaaleja.  
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KUVIO 6. Tutkimuspyyntöjen jakautuminen erilaisiin yhdistelmiin 
 
 
TAULUKKO 2. Tutkimusindikaatiot pyytävän yksikön mukaan 
 
 
 
  
1 
1 
1 
2 
3 
3 
4 
14 
20 
39 
57 
0 10 20 30 40 50 60 
B-Kromos + B-FishDel + B-GenErik 
B-Kromos + B-FraX-D + B-FishDel + B-GenErik 
B- Kromos + B-FraX-D + B-FISH 
B-Kromos + B-FISH + B-GenErik 
B-Kromos + B-FishDel 
B-Kromos + B-GenErik 
B-Kromos + B-FraX-D + B-GenErik 
B-Kromos + B-FISH 
B-Kromos + B-FraX-D + B-FishDel 
B-Kromos 
B-Kromos + B-FraX-D 
Yhteensä 145 tapausta 
Lasten 
neurologian 
yksikkö
Foniatrian 
poliklinikka
Lasten 
poliklinikka
Neonatologian 
yksikkö
Lasten 
neurologian 
poliklinikka
Vastasyntyneiden 
teho-osasto
Lasten teho-
osasto Yhteensä
Kehitysviive 16 0 0 0 30 0 0 46
Poikkeava 
ulkonäkö 0 0 2 9 2 3 0 16
Kehitysviive ja 
poikkeava 
ulkonäkö 0 0 0 0 7 0 0 7
Dysfasia 3 28 0 0 1 0 0 32
Epäily Downin 
oireyhtymästä 0 0 1 2 0 5 0 8
Epäily Turnerin 
oireyhtymästä 0 0 5 0 0 0 0 5
Epäily jostakin 
muusta 
oireyhtymästä 1 0 0 3 0 3 0 7
Omfalocele 0 0 0 0 0 4 0 4
Jokin atresia 0 0 0 0 0 5 0 5
Sydänvika 0 0 0 0 0 2 0 2
Neurologiset 
ongelmat 0 0 0 1 1 0 0 2
Jokin muu 1 0 1 3 3 2 1 11
Yhteensä 21 28 9 18 44 24 1 145
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Yhteensä positiivisia löydöksiä 145 tapauksessa oli 13 kappaletta, joista kaikki 
selvisivät B-Kromos -tutkimuksella. Seitsemässä tapauksessa pyytävä yksikkö 
oli Vastasyntyneiden teho-osasto. Näistä viisi oli Downin syndrooma -epäilyjä, 
joista kaikki varmentuivat 21-trisomiaksi. Yhdessä tapauksessa indikaationa oli 
sydänvika, ja tutkimustulokseksi saatiin inversio kromosomissa 12. Yhdessä 
tapauksessa indikaationa oli poikkeava ulkonäkö, ja tutkimustulokseksi saatiin 
deleetio kromosomissa 4. Kolmessa tapauksessa pyytävä yksikkö oli Neonato-
logian poliklinikka. Näistä kaksi oli Downin syndrooma -epäilyjä, joista molem-
mat varmentuivat 21-trisomiaksi. Yhdessä tapauksessa indikaationa oli poik-
keava ulkonäkö, ja tutkimustulokseksi saatiin deleetio kromosomissa 3. Kah-
dessa tapauksessa pyytävä yksikkö oli Lasten poliklinikka. Näistä toinen oli 
Downin syndrooma -epäily, joka varmentui 21-trisomiaksi ja toinen oli Turnerin 
syndrooma -epäily, joka varmentui sukupuolikromosomin monosomiaksi (karyo-
tyyppi 45, X). Yhdessä tapauksessa pyytävä yksikkö oli Lasten neurologian po-
liklinikka, ja indikaationa oli poikkeava ulkonäkö. Tutkimustulokseksi saatiin Kli-
nefelterin oireyhtymä (karyotyyppi 47, XXY). Positiivisen tuloksen saaneista po-
tilaista 11 oli vastasyntyneitä ja kaksi yli 10-vuotiaita. Molemmilla yli 10-vuotiailla 
löydös liittyi sukupuolikromosomiin. 
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13 POHDINTA 
 
 
 
Opinnäytetyömme tavoite oli tuottaa oppimateriaaliksi soveltuvaa tietoa si-
kiödiagnostiikan kehityksestä, ja tarkoituksena oli selventää erityisesti geneettis-
ten tutkimusmenetelmien kehityskulkua. Toisena tarkoituksena oli kartoittaa 
potilasasiakirjojen avulla tarvetta molekyylikaryotyypityksen käyttöönotolle La-
boratoriokeskuksen genetiikan laboratoriossa. Vaikka opinnäytetyö tehtiin kvali-
tatiivisena tutkimuksena, tuli siihen piirteitä myös kvantitatiivisesta tutkimukses-
ta. Menetelmällisissä lähtökohdissa emme kuitenkaan käsitelleet kvantitatiivista 
tutkimusta, sillä arkistomateriaaliin perustuvasta tilastosta laskettiin ainoastaan 
frekvenssejä eli eri muuttujien ilmentymistä. Muuttujat olivat sellaisia, joita ei 
olisi voinut käsitellä esimerkiksi ristiintaulukoimalla.  
 
Opinnäytetyömme tilastoanalyysiosiossa otoskokona oli 145 potilastapausta 
noin vuoden ajalta, joten otosta voidaan pitää riittävänä. Jokaisesta potilaasta 
kirjattiin ylös 14 erilaista muuttujaa. Suuremman aineiston käsittely olisi ollut 
käytettävissä olleeseen aikaan nähden haastavaa. Koska käsittelimme työs-
sämme potilastietoja ja Tampereen yliopistollisen sairaalan yksiköitä, esitimme 
aineiston siten, ettei yksittäisiä henkilöitä voi tunnistaa. 
 
Opinnäytetyöhömme liittyvää lähdemateriaalia löytyi kirjallisuudesta paljon. 
Olemme käyttäneet työssämme 56 eri lähdettä, joista 44 on alle 10 vuotta van-
hoja. Vanhempia lähteitä olemme käyttäneet niissä yhteyksissä, joissa kyse on 
ollut sikiödiagnostiikan historiaan ja menetelmäkehitykseen liittyvistä asioista. 
Lähteet ovat mielestämme monipuolisia pitäen sisällään sekä kirjallisuutta että 
artikkeleita usealla eri kielellä. 
 
Päätimme käyttää lähdeaineistona myös asiantuntijahaastattelua. Haastattelu ja 
sen litterointi vei kuitenkin paljon aikaa. Kokemattomina haastattelijoina jänni-
timme haastattelutilannetta emmekä välttämättä osanneet esittää kysymyksiä 
parhaalla mahdollisella tavalla. Vasta haastattelua litteroidessa huomasimme 
kokemattomuudestamme johtuvia puutteita, joihin pyysimme myöhemmin tar-
48 
 
kennuksia sähköpostitse. Sekaan oli päässyt myös selviä väärinymmärryksiä. 
Kaikki sekaannukset korjattiin valmiiseen työhön. 
 
Ennen työn valmistumista työelämäyhteistyökumppanimme esitti toiveen opin-
näytetyön teoriaosan lyhentämiseksi, sillä työssä selvitetään laajasti genetiikan 
termistöä. Katsoimme kuitenkin tarpeelliseksi säilyttää nämä kohdat, jotta opin-
näytetyömme soveltuisi paremmin oppimateriaaliksi myös ammattikorkeakoulu-
opiskelijoille. Itse sikiödiagnostiikan kehityshistoriaa ja geneettisiä tutkimusme-
netelmiä käsittelevät osiot toimivat mielestämme hyvänä ja mielenkiintoisena 
oppimateriaalina. Olisimme halunneet sisällyttää työhömme enemmän kuvia, 
mutta tekijänoikeudellisista syistä emme voineet sitä tehdä. 
 
Arkistomateriaalin käsittely osoittautui hankalaksi, koska tilasto-ohjelmien käyt-
tötaitomme eivät olleet riittävät. Lisäksi hankaluuksia tuotti hahmottaa tutkimuk-
sen kannalta olennaisimmat tiedot. Myös niiden esittäminen ymmärrettävässä 
muodossa oli haastavaa. Koska käytännön työskentely genetiikan laboratorios-
sa oli meille vielä vierasta eikä meillä ollut tarvittavia tietoja eri tutkimusten hin-
noista ja niihin liittyvästä työmäärästä, emme voineet tehdä suoria johtopäätök-
siä molekyylikaryotyypityksen tarpeellisuudesta. Huomasimme kuitenkin ke-
räämämme arkistoaineiston pohjalta tehdyssä tilastoanalyysissa kaikkien posi-
tiivisten löydösten selvinneen kromosomitutkimuksella (B-Kromos), joka on jo 
pitkään ollut genetiikan perustutkimus. Koska negatiivisia tutkimustuloksia otok-
sessa oli yhteensä 132 tapauksessa, eikä näille ollut tehty molekyylikaryotyypi-
tystä, emme voineet tietää olisiko menetelmällä näiden negatiivisten tulosten 
joukosta löytynyt jokin kehityshäiriöön johtava geenivirhe. Jotta kartoitus mole-
kyylikaryotyypityksen käyttöönoton tarpeellisuudesta Laboratoriokeskuksen ge-
netiikan laboratoriossa olisi tuottanut luotettavia tuloksia, olisi potilasaineistoon 
pitänyt valita sellaisia tapauksia, joille olisi tehty muiden tutkimusten lisäksi 
myös molekyylikaryotyypitys. Jos olisimme etsineet vain tällaiset tapaukset, olisi 
otoskoko jäänyt pieneksi. 
 
Omat johtopäätöksemme voimme perustaa Knuutilan, Siggbergin, Ala-Mellon, 
Wallgren-Petterssonin, Mustosen, Penttisen ja Ignatiuksen vuonna 2008 teke-
mälle tutkimukselle ”Molekyylikaryotyypitys kehitysvammaisuuden diagnostii-
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kassa”, jossa todetaan molekyylikaryotyypityksen olevan käytännöllinen ja suo-
siteltava tutkimus silloin, kun se maksaa saman verran kuin muut tutkimukset, 
joita diagnoosin selvittely vaatii. Kuitenkaan tavanomaisesta kromosomitutki-
muksesta ei voida täysin luopua tasapainossa olevien kromosomien rakenne-
poikkeavuuksien löytämiseksi (Knuutila ym. 2008, 1038). 
 
Opinnäytetyömme piti alun perin käsitellä ainoastaan sikiödiagnostiikan kehitys-
tä. Tämän lisäksi vastaava sairaalageneetikko Marketta Kähkönen ehdotti kar-
toitusta molekyylikaryotyypityksen käyttöönoton tarpeellisuudesta. Molemmat 
aiheet olivat mielestämme erittäin mielenkiintoisia ja tartuimme työhön innok-
kaina. Työn edetessä huomasimme sen kuitenkin olevan kokonaisuutena hyvin 
laaja ja kaksijakoinen. Sikiödiagnostiikan kehitystä käsittelevä osa on kvalitatii-
vinen, ja molekyylikaryotyypityksen tarpeellisuutta käsittelevä osa on osittain 
kvantitatiivinen. Yritimme kuitenkin pitää työn mahdollisimman yksilinjaisena. 
Emme onnistuneet tässä täysin haluamallamme tavalla. Sekä sikiödiagnostiikan 
kehityksestä että molekyylikaryotyypityksen tarpeellisuudesta olisi saanut erilli-
set opinnäytetyön aiheet. Jatkotutkimusaiheena voisimme ehdottaa laajempaa 
ja vertailevampaa selvitystä molekyylikaryotyypityksen käytöstä kehityshäiriöi-
den diagnostiikassa. Mikäli molekyylikaryotyypitys otettaisiin käyttöön ensim-
mäisenä tutkimuksena kehityshäiriöiden diagnostiikassa Laboratoriokeskuksen 
genetiikan laboratoriossa, voitaisiin myös selvittää kvantitatiivisella tutkimuksella 
positiivisten tulosten määrää ja sitä, olisiko samoihin tuloksiin päästy muilla me-
netelmillä. 
 
Opinnäytetyöprosessin aikana olemme oppineet paljon lähdemateriaalin ke-
räämisestä ja sen luotettavuuden arvioinnista. Olemme myös tutustuneet haas-
tatteluun aineistonkeruumenetelmänä. Haastattelun toteuttaminen oli mieles-
tämme mukavaa ja mielenkiintoista siinä ilmenneistä ongelmista huolimatta. 
Henkilökohtainen tavoitteemme syventyä sikiödiagnostiikassa käytettäviin ge-
neettisiin tutkimusmenetelmiin toteutui mainiosti opinnäytetyön teoriaosaa kir-
joittaessa. Vaikka taulukko-ohjelmien käyttö tuntui ensin suurelta haasteelta, 
koemme kehittyneemme tilastotietojen käsittelyssä Microsoftin Excel -ohjelmalla 
sekä sen Tixel-apuohjelmalla. 
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LIITTEET LIITE 1: 1 (5) 
 
 
SANASTO 
 
Akrosentirinen kromosomi Kromosomi, jossa sentromeeri on erittäin 
lähellä jompaakumpaa päätä 
 
Aluke PCR-tekniikassa käytettävä lyhyt yksijuostei-
nen DNA- tai RNA-jakso 
 
Anafaasi Solunjakautumisen vaihe, jossa tytärkro-
mosomit ohjautuvat vastakkaisille puolille 
tumaa 
 
Aneuploidia Tilanne, jossa normaalin kromosomiparin 
sijasta kromosomeja on kolme tai yksi 
 
Atresia Aukon puuttuminen, synnynnäinen umpeuma 
 
Balansoitunut kromosomi- Kromosomipoikkeavuus, jossa geenejä ei 
poikkeavuus häviä tai tule lisää 
 
Blastokysti Alkiorakkula. Sikiönkehityksen vaihe 
 
Crossing over Tekijänvaihto. Meioosissa esiintyvä tilanne, 
jossa kummaltakin vanhemmalta perityt kro-
mosomit vaihtavat osia keskenään 
 
Deleetio Häviämä. Tilanne jossa kromosomista hävi-
ää pala 
 
Denaturaatio (Tässä tekstissä) DNA-ketjun avautuminen 
 
 
  (jatkuu) 
56 
 
  LIITE 1: 2 (5) 
Duplikaatio Kahdentuminen. Tilanne jossa kromosomis-
sa on kaksi samaa osaa 
   
Dysfasia Kielen kehityksen häiriö 
 
Ei-balansoitunut kromosomi- Kromosomipoikkeavuus, jossa geenejä hävi- 
poikkeavuus ää tai tulee lisää 
 
Ekstensio (Tässä tekstissä) PCR-liuoksessa tapahtuva 
reaktio, jossa polymeraasi-entsyymi rakentaa 
vastinjuostetta liuoksen nukleotideistä 
 
Ektodermi Alkionkehityksessä muodostuva solutyyppi-
kerros, joka sijaitsee endodermin ja meso-
dermin yläpuolella 
 
Endodermi Alkiokehityksessä muodostuvista solutyyppi-
kerroksista alin, jonka yläpuolella sijaitsee 
mesodermi ja ektodermi 
 
Fiksaatio Kiinnittäminen esimerkiksi objektilasille 
 
Gastrulaatio Alkiokehityksen vaihe, jossa alkiokerrokset 
(ektodermi, endodermi ja mesodermi) muo-
dostuvat 
 
Heteroploidia Kaikki numeeriset muutokset ihmisen kro-
mosomiston 46 kromosomissa 
 
Histoni Kromatiinin rakenneproteiini 
 
Homologi Vastinkromosomi 
 
57 
 
 LIITE 1: 3 (5) 
Hybridisaatio Ilmiö, jossa yksijuosteiset DNA-jaksot yhdis-
tyvät kaksiketjuiseksi rakenteeksi niiden 
emäsparivastaavuuden ollessa komplemen-
taarinen 
 
Inveriso Kääntymä. Tilanne, jossa osa kromosomista 
irtoaa, kääntyy 180 astetta ja kiinnittyy uudel-
leen 
 
Isokromosomi Kromosomi, jossa on joko kaksi p-vartta tai 
kaksi q-vartta 
 
Kongenitaalinen nefroosi Suomalaiseen tautiperintöön kuuluva munu-
aissairaus 
 
Kromatiini DNA:n ja siihen liittyneiden proteiinien muo-
dostama rakenne 
 
Kystinen hygrooma Synnynnäinen imusuonten epämuodostuma 
 
Mesodermi Alkionkehityksessä muodostuva solutyyppi-
kerros, joka sijaitsee ektodermin ja endo-
dermin välissä 
 
Metafaasi Solunjakautumisen vaihe, jossa kromosomit 
ovat asettuneet jakotasoon 
 
Metasentrinen kromosomi Kromosomi, jossa sentromeeri on keskellä 
kromosomia 
 
Mikrotubulus Putkimainen molekyyli, joka osallistuu solun-
jakautumiseen 
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  LIITE 1: 4 (5) 
Monosomia Kromosomipoikeavuus, jossa kromosomipa-
rista vain toinen on olemassa 
 
Morula Alkionkehitysvaihe, solurykelmä-aste 
 
Mosaikismi Yksilö, jolla on geneettisesti kahta eri solulin-
jaa 
 
Nondisjunktio Trisomian aiheuttama häiriö meioottisessa 
solunjakautumisessa 
 
Nukleosomi Kromatiinin osa, joka koostuu kahden histo-
nin ympärille kiertyneestä DNA-rihmasta 
 
Omfalocele Vatsan alueen epämuodostuma, jossa osa 
sisäelimistä on vatsanpeitteiden ulkopuolella 
 
Polyploidia Haploidisen kromosomiston kertautuma 
 
Profaasi Solunjakautumisen vaihe, jossa tuman kes-
kusjyvänen kahdentuu ja kulkeutuu solun 
(eri) navoille 
 
Rekombinaatio Katso: crossing over 
 
Renaturaatio DNA-ketjun palautuminen kaksiketjuiseksi, 
denaturaation vastakohta 
 
Replikaatio Solunjakautumisessa tapahtuva DNA:n kah-
dentuminen 
 
Sentromeeri Kromosomin osa, joka liittää kromosomin p- 
ja q-käsivarret toisiinsa 
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 LIITE 1: 5 (5) 
Submetasentrinen kromosomi Kromosomi, jonka varret ovat selvästi eri pi-
tuiset 
 
Telofaasi Solunajakutumisen vaihe, jossa tytärkro-
mosomit ovat sijoittuneet napoihin, ja tuma-
kotelo rakentuu uudelleen 
 
Transkriptio DNA-ketjun mallin mukaan tapahtuva RNA-
ketjun rakentuminen 
 
Translokaatio Siirtymä. Tilanne, jossa osa kromosomista 
siirtyy toiseen kromosomiin 
 
Trisomia Kromosomipoikkeavuus, jossa kromosomeja 
on kahden sijasta kolme 
 
Trofoblasti Alkiorakkulan uloin kerros, josta muodostuu 
istukka 
 
Tsygootti Hedelmöittynyt munasolu 
 
Zona Pellucida Glykoproteiinikalvo, joka ympäröi munasolua 
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